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La presente invention conceme des compositions leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur prSpa- 
pHarmaceutiques contenant comme principe actif au moins ration; 
un compost de formule: 



R2 




00 

^ dans laquelle Ri repr^ente un radical -N (R4) R5 , -N 

(R.\ -C.Ct-R^ -N (R.\ -f?n,.R..oii I in rt« Sfis sels nharmanRii- 
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15 



COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES 
D'AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES D'AZETIDINE 



La pr4sente invention conceme des compositions phamiaceutiques 
contenant comme principe actif au moins un compose de formule : 



ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaux d^riv^s 
de formule (I), leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur 
preparation. 

Le compose de formule (I) pour lequel Rg et R3 represented des radlcaux 
phenyle, R, repr6sente un radical -N(R4)S02R6, R^ represente un radical 
phdnyle et R^ represente un radical methyle est d^crit comme interm^diaire 
de synthese dans le brevet WO99/01451. Les autres composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que tels font 
partie de I'invention. 

Dans la formule (I) 

R, represente un radical -N(RJRs, -N(RJ-CO-Rs, -NCRJ-SOjRe, 

R2 et R3, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi 
parmi phenyls, naphtyle et ind^nyle, ces aromatiques etant non substitu^s ou 
substitu^s par un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trlfluorom6thyle, tr1fluorom§thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, 
-CONR^Re, -CO-NH-NRgR,o, alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 



ET LEUR PREPARATION 




(I) 
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alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR^Rg; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dlhydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, 
5 Isochromannyle, Isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 
1,2,3,4-t6trahydrolsoquinolyle, thiazolyle et thl^nyle, ces het6roaromatlques 
pouvant etre non substituds ou substltues par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, 
-CO-NH-NR,R,„ -CONR^Rg, .alk-NR,R,„, alkylsulfanyle, alkylsulflnyle, 
10 alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle , 

R, repr^sente un radical -C(R„)(R,J-Het, -Het, -(CR„)(R,3)-Ar. Ar, cycloalkyle 
ou norbornyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
15 -alk-COOalk. -alk-CONR^R,, -alk-NR^Rg, alcoxy, Ar, Het, -CH^Ar, -CH^Het ou 
alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

Ra repr6sente un radical hydroxyalkyle. -alk-COOalk, -alk-CONR,R,. 
-alk-NR^R,, alcoxy. Ar, Het, -CH^Ar, -CH^Het ou alkyle 6ventuellement 
substltu6 par 1 ou plusieurs halogene, 

20 R, et Rg, Identlques ou dlff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou blen R, et R^ torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
lis sont rattach^s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 ^ 10 
chaTnons, contenant Eventuellement un autre hdt^roatome choisi parmi 
oxygdne, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs alkyle, 



Rg et R,o, identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. -COOalk, cycloalkyle. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk. 
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hydroxyalkyle ou bien Rg et R,o forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattach^s un h^t^rocycle mono ou bicyclique satur^ ou 
Insature ayant 3 ^ 10 chainons, contenant dventuellement un autre 
het^roatome choisi parmi oxygdne, soufre et azote et 6tant eventuellement 
5 substitu^ par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHaik, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NHj, 

R„ repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^R,. -alk-NR^R,, alcoxyalkyle, Ar, Het. -CH^r, 
-CHjHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

10 R,2 represente un atome d'hydrogdne ou un radfcal hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Rj. -alk-NR^R,, alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitud par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R„ et R,j forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
15 contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, 

Ar repr6sente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces diff§rents 
radicaux Etant eventuellement substituEs par un ou plusieurs haiogdne, 
alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R,^, 
20 -CO-NH-NR,5R,g, alkylsulfanyle, alkylsulflnyle. alkylsulfonyle, -alk-NR,5R,e, 
-NR,sR,6, alkylthioalkyle, fomiyle, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 
SOjNHj, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
25 3 a 10 chamons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi panni 
oxygdne, soufre et azote Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
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alcoxy, halogene. alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les het^rocycles azot6s 
etant eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

Ri3 et R„, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,3 et R,^ forment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chamons, contenant Eventuellement un autre h6t6roatome cholsl parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substltue par un ou 
plusleurs alkyle, 

Ris Ri6. identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
10 radical alkyle ou bien R,^ et R,^ forment ensemble avec Patome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 
10 chamons, contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusleurs alkyle, 

15 alk reprEsente un radical alkyle ou alkylene. 

Dans les definitions prEcedentes et celles qui suivent, sauf mention contraire, 
les radicaux et portions alkyle et alkylEne et les radlcaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 k 6 atomes de carbone et 
les radlcaux cycloalkyle contiennent 3^10 atomes de carbone. 

20 Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux mEthyle, 6thyle, n- 
propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, 
hexyle. Panni les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux mEthoxy, ethoxy, 
n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, 
pentyloxy. 

25 Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 



R002805817 [file:/A\clcwas03\firnndataMp\FolevPatVPatenlDocuments\FR00280S817.cpc1 Page 6 c 



2805817 



Le terme halogene comprend chlore, fluor, brome et lode. 

ParmI les het6rocycles represent^s par Het, on peut citer les het^rocycles 
sulvants : benzimidazole, benzoxazole, benzothlazole, benzothiophdne, 
cinnollne, thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, 
5 pyridine. Imidazole, Indole, Isoqulnollne, pyrimidlne, thiazole, thiadiazole, 
piperidine, plp6razlne, triazole, furane, tetrahydroisoquinoline, 
tetrahydroquinollne, ces h6t6rocycles etant eventuellement substltu§s par un 
ou plusleurs alkyle, alcoxy. halogdne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, 

ou CF3. 

10 Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous forme 
d'^nantlPmeres et de diaster^oisom^res. Ces isomdres et leurs melanges 
font 6galement partle de I'lnventlon. 

De fapon pr6f6rentlelle, les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels 
R, repr6sente un radical -N(R,)R,. -NCRJ-SO^Re, 

15 R2 represente soit un phenyle non substitu6 ou substltud par un ou plusleurs 
halogdne. alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trlfluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONRyR,, hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un h6t6roaromatlque cholsl 
parmI les cycles pyrldyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle. ces 
heteroaromatlques pouvant dtre non substitues ou substitues par un 

20 halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
-CONR^R,, -alk-NRgR,^, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle, 

R3 represente soit un phenyle non substltu6 ou substitu6 par un ou plusleurs 
halogdne, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trlfluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, 
25 -CONR^R,. hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un heteroaromatlque cholsl 
parmi les cycles pyrldyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatlques pouvant etre non substitues ou substitues par un 



358 17 f file:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\FR0028Q581 7.cpc] 



Pa ge 7 of 98 



2805817 

6 

halogdne, alkyle. alcoxy, hydroxy, trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, 
-CONR^R,, -alk-NR^R,,,, alkylsulfanyle, alkylsulflnyle, alkylsulfonyle ou 
. hydroxyalkyle , 

R, represente un radical -C(R„)(R,a)-Het. -Het. -C(R„)(R,3)-Ar, Ar ou 
5 norbornyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR,R„ -alk-NR,R„ alcoxy, -CH^Ar, -CH^Het ou alkyle, 

Rg repr6sente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR^R,, 
-alk-NR,R„ alcoxy, -CHjAr, -CH^Het ou alkyle, 

10 Ry et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et Rg torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 
chafnons, contenant ^ventuellement un autre h6t6roatome cholsf parmi 
oxygdne, soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 

IS plusleurs alkyle, 

R9 Rio. identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
bien Rg et R,^ torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 
20 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmI 
oxygene, soufre et azote et 6tant eventuellement substltue par un ou 
plusleurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 0x0. hydroxyalkyle ou 
-CO-NH,, 

R„ represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
25 -alk-COOalk, -alk-CONR,R„ -alk-NR,R„ alcoxyalkyle, Ar, Het. -CH^Ar. 
-CHjHet ou alkyle eventuellement substltue par un ou plusleurs halogene, 
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R,2 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyaikyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^R^, -alk-NR^Rg, alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R,, et R,2 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
5 rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre h^teroatome choisi parml oxygdne, soufre 
et azote et etant Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substituEs par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
10 -CO-alk, cyano, -CONR^R,^, alkylsulfonyle, -alk-NR.sR,^, -NR^R,^, CF3, OCF3, 
SOjNHj, hydroxy, hydroxyaikyle oU sur 2 atomes de carbone adjacents par 
dioxymethylene, 

Het represente un heterocycle mono ou tMcyclique insatur6 ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 

15 oxygdne, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, 0x0, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement 
sous leur forme N-oxyd6e et, plus partlculidrement, Het represente un 
heterocycle choisi panni benzimldazole. benzoxazole, benzothiazole, 
benzothiophdne, thloph^ne, quinazoline, quinoxaline, quinolfne, pyrrole, 

20 pyridine, imidazole, indole, isoqulnoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, 
furane, tetrahydroisoquinoline et t6trahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substituEs par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3. 

Ri3 et R,4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogdne ou un 
25 radical alkyle ou bien R,, et fonnent ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
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oxygdne, soufre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ris Ri6. identiques ou diff^rents, repr^sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou blen R,5 et R,6 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel lis sent rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome cholsl parmi 
oxygdne, soufre et azote et 4tant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Encore plus prdferentiellement, les composes de formule (I) sont cholsis 
10 parmi les composes suivants : 

R, reprdsente un radical -N(RJ-S02R6, 

Rj repr^sente soit un phenyle non substituE ou substitue par un ou plusieurs 
halogdne, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR^Rg, 
hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un h^teroaromatique choisi pamil les cycles 
15 pyridyle, pyrimldyle, thiazolyle et thl6nyle, ces h6t6roaromatiques pouvant 
§tre non substltues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR^R, ou hydroxyalkyle , 

R3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR^Rg, 
20 hydroxyalkyle ou -alk-NR^Rg; soit un het§roaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimldyle, thiazolyle et thienyle, ces het^roaromatiques pouvant 
dtre non substltues ou substitu6s par un halogfene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR^R, ou hydroxyalkyle , 

R4 represente -Het ou Ar, 

25 R, represente un radical hydroxyalkyle ou alkyle, 
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Hj et Rg, identiques ou diff^rents, repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou blen et R^ torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
lis sont rattach^s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur4 ayant 3 ^ 10 
chainons, contenant eventuellement un autre het6roatome choisi parmi 
s oxygdne, soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyte. ces differents radicaux Etant 
eventuellement substituEs par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-CO-alk, cyano, -CONR,3R,„ -alk-NR^^R^e. -NR„R,„ CF,, OCF3, SO^NH,, 
10 hydroxy ou hydroxyalkyle. 

Met reprEsente un hetErocycle mono ou bicyclique insature ou saturE, ayant 
3 ci 10 chainons et contenant un ou plusieurs hdtEroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, 0x0, hydroxy et plus particulierement, Het represente un 

IS hetErocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, 
benzothiophdne, thiophdne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline et t§trahydroquinoline, ces h6t§rocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 

20 alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

R,3 et R,4, identiques ou differents, reprEsentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R,3 et R„ ferment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant Eventuellement un autre hEtEroatome choisi parmi 
25 oxygEne, soufre et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ri5 6t Ri6> identiques ou differente, reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R,5 et R,^ torment ensemble avec I'atome d'azote 
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auquel lis sont rattach^s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 k 
10 chaTnons, contenant ^ventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle. 

5 Parmi les composes preferes, on peut citer ies composes sulvants : 

N-{1-[bis-(4-ch!oroph6nyl)methyl]-a2etldln-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]azetjdln-3-yl}-N-(6-ethylpyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamlde, 

10 N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-quinol-6-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-{4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-m6thyl- 
15 sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chl6rophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m6thyl- 
sulfonamide. 

N-{1 -[bls-(4-chloropli6nyl)m6thyl]a26ttdln-3-yl}-N-( 1 -oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

20 N-(1 R.2S.4S)-blcyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl] 
azetidin-3-yl}-methylsulfonamide, 

N-(1R,2R,4S)-bicyclo(2,2,1]liept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl] 
az6tidin-3-yl}-methylsulfonamide, 

N-{1-[bls-<4-chlorophenyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
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m6thylsulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidln-3-yl}-N-(thia2ol-2-yl)-m6thyl 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3-methoxyphenyl)- 
5 m6thylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3-hydroxym6thyl-ph6nyl)- 
m^thylsuifonamide, 

10 N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-azetidin-3-ylhN-(m6thylsulfonyl)-3- 
aminobenzoate d'^thyle, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-piperid-4-yl)- 
methylsulfonamide. 

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}amlne, 
15 N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-dlfluorobenzyl)amine, 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl)-N-(3,5- 
difluorobenzyl)m6thylsulfonamlde, 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrld-3-yl-m6thyl)- 
methylsulfonamide, 

20 N-{ 1 -[bis-(4-f luoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-dif luoroph6nyl)- 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- I 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamlde. ' 
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(R)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-methyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
dlfluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide. 

(S)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3,6- 
difluoroph6nyl)-fn6thylsulfonamide, 

5 (RS)-N-{ 1 -[(4-chloroph6nyl)-pyrid-4-yl-m6thyl]-az^tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamjde, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-m6thyI]-a2etidin-3-yl}-N-(3,5- 
dlfluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]Taz6tidin-3-yl}-N-(3.5- 
10 difluorophenyO-methylsulfonamlde, 

(RS)-N-{1-((4-chloroph6nyl)-pyrlmld-5-yl-m6thyl]-az6tldln-3-yl}-N-(3,5- 
dlfluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimid-5-yl-methyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

15 (S)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyiimid-5-yl-m6thyl]-a26tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isomdres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical -NCRJRj 
dans lequel R,. est un atome d'hydrogdne, -N(R>CO-Rs, -NCRJ-SO^Re, R^ est 
un radical -C(R„)(R,2)-Ar ou -C(R„)(R,2)-Het et R,^ est un atome d'hydrogene 
peuvent dtre prepares selon le schema r6actionnel suivant : 
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COR5 



Dans ces formules Rj, R3, R^ et R„ ont les memes significations que dans la 
formule (I), Rb repr^sente radical Ar ou Het, Ar et Het ayant les memes 
significations que dans ia formule (I) et Hal repr^sente un atome d'halogdne 
5 et de preference chlore ou brome. 

L'^tape a s'effectue g^n^raiement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 15 et 30°C, en 
presence d'une base telle qu'une trialkylamine (triethylamine, 
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dipropyl6thylamlne par exemple) ou au sein de la pyridine, k une temperature 
entre 0 et 30*C 

L'etape b s'effectue de preference au sein du methanol, en autoclave, une 
temperature comprise entre 50 et TCC. 

5 uetape c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlor6 (dichloromethane par exemple), en presence de triacetoxyborohydrure 
de sodium et d'acide acetique, a une temperature voisine de 20°C 

Les etapes d et e s'effectuent generalement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlor^ (dichloromethane, 
10 chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamlne 
(triethylamine par exemple), a une temperature comprise entre 5*C et 20'*C. 

Les derives Rb-COR„ sont commercialls6s ou peuvent §tre obtenus selon 
les methodes d^crites par exemple par R.C. LAROCK, Coprehensive 
Organic Transformations, VCH editor. 

15 Les derives Hal-SOjF^ sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
halog6nation des acides sulfoniques correspondants, notamment In situ en 
presence de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant 
halog6ne (dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les derives Hal-CORg sont commercialises ou peuvent etre prepares par 
20 halogenation des acides cartxjxyliques correspondants, notamment in situ en 
presence de chlorure de thionyle au sein d'un solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les azetidinols 1 peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 
25 (1994) ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exemples. 
On opere generalement selon le schema reactionnel suivant : 
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O 

3 ^^2 HYDROXYLAMINE 



N 

dans ces formules et ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Hal represente un atome de chlore ou de brome, 

Dans i'etape A, on opere de preference au sein d'un soivant Inerte tel qu'un 
5 alcool aliphatique 1-4C (^thanol, methanol par exemple), eventuellement en 
presence d'un hydroxyde de m^tal alcalin, a la temperature d'6bullitlon du 
milieu reactlonnel. 

Dans I'etape B, la reduction s'effectue g6neralement, au moyen d'hydmre de 
lithium et d'aluminium, au sein du t^trahydrofuranne k la temperature 
10 d'^bullition du milieu reactlonnel. 

Dans I'etape C, on opere de preference au sein d'un soivant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 
d'hydrogenocarbonate de sodium, k une temperature comprise entre 20'*C et 
la temperature d'ebullitlon du milieu reactlonnel. 



Ra 



O 

^-^Hal 
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Dans l'6tape D, on opdre selon la m^thode ddcrite par GRISAR M. et coll, 
dans J, Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome 
puis on fait reagir le nitrile, au sein d'un ether tel que I'ether ethylique, k une 
temperature comprise entre OX et la temperature d'6bullition du milieu 
5 reactionnel. Apr6s hydrolyse avec un alcool, I'imine interm^dialre est r^duite 
in situ par du borohydrure de sodium a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'6bullitlon du milieu reactionnel. 

Les derives Rj-CO-R, sort commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes d^crltes par KUNDER N.G. et coll. J. 

10 Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M.. Eur. J. 
Med. Chem., 23 (5) 477 (1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 
(1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A, et coll., Tet. 
Lett., 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. etcoll., J. Org. Chem., §g (20) 6921 
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 302 (9) 648 (1973); CONSONNI R. 

15 et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94- 
261393. 

Les derives RgBr sont commercialisms ou peuvent dtre obtenus par 
application ou adaptation des methodes d^crites par BRANDSMA L. et coll., 
Synth. Comm., 2Q (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. 
20 Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll.. Synthesis, a 849 (1992); 
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993). 

Les derives R^CN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., 
J. Het. Chem.. 22 (4) 895 (1992); SUZUKI N, et coll., J. Chem. Soc. Chem, 
25 Comm,. 1523 (1984); MARBURG S, et coll,, J, Het, Chem., IZ 1333 (1980); 
PERCEC V. etcoll,, J. Org. Chem., go (21) 6895 (1995). 

Les composes de formule (I) pour iesquels R, repr^sente un radical -N(RJRs 
peuvent §tre prepar6s selon le schema reactionnel suivant : 



i 
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R5(R^)NH 





a 



Dans ces formules Rj, Rg, R^ et Rg ont les mdmes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue gen^ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
5 solvant chlore (dichloromethane par exemple), en presence de 
triac6toxyborohydrure de sodium et d'acide ac^tique, ^ une temperature 
voislne de 20*'C. 

Les composes HN(R4)Rs sont commercialises ou peuvent etre prepares selon 
les methodes classiques connues de I'homme de I'art ou par application ou 

10 adaptation des methodes decrites par Park K.K. et coll., J. Org. Chem., 60 
(19) 6202 (1995); Kalir A. Et coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges 
R.. J. Org. Chem., 4Q (9) 1216 (1975); Zaugg H.E„ J. Org. Chem., 33 (5) 
2167 (1968); Med. Chem., m 128 (1967); J. Am. Chem. Soc, 2244 (1955); 
Chem. Ber., lOg, 2890 (1973); Chem. Pharm. Bull., 1£ (10) 1953 (1968); Bull. 

15 Soc. Chim. Fr., 835 (1962). 

Les azetidinones 2 peuvent etre obtenus par oxydation des azetidinoles 
correspondants, de preference au sein de dimethylsulfoxyde, au moyen du 
complexe trioxyde de soufre-pyridine, h une temperature voisine de 20**C ou 
au moyen de dimethylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de 
20 tridthylamine, ^ une temperature comprise entre -70*'C et -50°C. 

Les composes de fonnule (i) pour lesquels R, repr^sente un radical 
-N(RJCOR5 -N(R4)S02R6 peuvent Stre prepares selon le schema 
r^actionnel suivant : 
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Dans ces formules, Rg, R,, R^, Rg et R^ ont les memes significations que dans 
la formule (I) et Hal represente un atome d'halogdne et de preference chlore. 

Les etapes a et b s'effectuent g^neralement au sein d'un solvant inerte tel 
5 que le t^trahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlor6 (dichloromethane, 
chlorofonne par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple), a une temperature comprise entre 5*0 et 20*C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-NCRJ-SOj-Rg pour lequel R4 est un radical Het ou Ar peuvent §tre prepares 
10 selon le schema r4actlonnel suivant : 
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Rd-NH-SOa-Rg 




N 




SO^-R, 



'6 




Rd-NH-SOa-Rg 




Dans ces formules Rj, R3 et R^ ont les memes significations que dans la 
formule (I), Rd represente un radical Ar ou Het (Het et Ar ayant les memes 
significations que dans la formule (I)) et Ms represente un radical 
5 m6thylsulfonyloxy. 

L'^tape a s'effectue gen^ralement au sein d'un solvant inerte tei que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triph^nylphosphine et de 
diethylazodicarboxylate, k une temperaure comprise entre O'^C et la 
temperature d'^bullltion du milieu r^actionnel. 

10 L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dlchlorom^thane, 
chloroforme par exemple), ^ une temperature comprise entre 1 5°C et 30°C, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamlne (triethylamine, 
dipropylethyiamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une temperature 

15 entre 0*C et 30*C. 

L'etape c s'effectue de preference, au sein d'un solvant Inerte tel que le 
dioxanne. en presence de CSCO3, au reflux du melange reactionnel. 
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Les d^rivds pour lesquels Rd represente un heterocycle azot6 N-oxydd 
peuvent dtre r^duits compose non oxydd seion la methode decrite par 
SANGHANEL E. Et coll., Synthesis 1375 (1996). 

Les derives Rd-NH-SOsRe peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel 
5 suivant ; 

Hal-SOa-Rs 

Rd-NHg ^ Rd-NH-SOg-Rg 

Dans ces formuies Hal represente un atome d'halogene et Rd represente un 
radical Het ou Ar. La reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
10 chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamine (triethylamine, 
dipropyl^thylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, k une temperature 
comprise entre O'C et 30*C. 

Les derives pour lesquels Rd represente un heterocycle azote N-oxyde 
15 peuvent §tre obtenus selon la methode decrite par RHIE R., Heterocycles, 41 
(2)323(1995). 



Les composes de formuie (I) peuvent egalement §tre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 
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R2-CO-R3 RgBr + Rg-CHO 




Dans ces formules R„ R^ et R, ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Ph repr6sente un ph^nyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un alcool tel que le methanol, en 
5 presence de borohydrure de sodium, a une temperature volslne de acC. 

Dans l'etape b, on prepare le magneslen du d6rlv6 brome et le fait reaglr, au 
sein d'un solvant Inerte tel que rather ethyllque ou le tetrahydrofuranne, 
une temperature comprise entre 0*C et la temperature d'ebullition du milieu 
r^actlonnel. 

10 L'etape c s'effectue au moyen d'un agent d'halogenation tel que I'acide 
bromhydrlque, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de 
triphenylphosphine et de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone. au sein 
de I'acide acetique ou un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
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chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le toluene, ^ una temperature 
comprise entre O^C et la temperature d'dbullition du milieu reactionnel. 

L'^tape d s'effectue au moyen d'hydrogdne, en presence de charbon 
palladie, au sein d'un alcooi tel que le methanol, k une temperature voisine 
5 de 20X. 

L'etape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que racetonitrile. en 
presence d'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par 
exemple) et d'iodure de potassium, a une temperature comprise entre 20°C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

10 Les derives RjBr et les derives Rj-CHO sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus selon les m^thodes ddcrites par exemple par R.C. LAROCK, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (i) pour lesquels R, represente un radical 
-NCRJ-SOj-Rg pour lequel R^ est un radical piperid-4-yle eventuellement 
IS substitue sur {'azote par un radical alkyle peuvent egalement etre prepares 
selon le schema reactionnel sulvant : 
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Dans ces formules Rj, R, et Rg ont les m§mes significations que dans la 
formule (I), all< represente un radical alkyle et Re represente un radical tert- 
butylcarbonyioxy. 

s L'etape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 
(dichloromethane par exemple), en presence d'un hydrure tel que le 
triacetoxyborohydrure de sodium et d'acide acetique, & une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que ie 
10 t^trahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
(tridthylamine par exemple), k une temperature comprise entre S'^C et 20**C. 
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L'etape c s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique, au sein du dioxanne, k 
une temperature comprise entre 0^*0 et la temperature d'ebullition du milieu 
r^actlonnel. 

L'etape d s'effectue par tou moyen connu de I'homme de I'art pour alkyler une 
5 amine sans toucher au reste de la molecule. On peut par exemple utiliser un 
halogenure d'alkyle, en presence d'une base organique telle que la 
triethylamine, un hydroxyde de m^tal alcalin (soude, potasse par exemple), 
eventuellement en presence de bromure de t^trabutylammonium, au sein 
d'un solvant inerte tel que le dim^thyisulfoxyde, le dim^thylformamlde ou la 
10 pyridine, k une temperature comprise entre 20 et 50''C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, repr§sente un radical 
-N(RJ-S02-R6 PO""^ lequel R^ est un radical phenyle substitu§ par un radical 
pyrrolid-1-yle peuvent 6galement §tre prepares par action de pyrrolidine sur 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel R, represente un 
IS radical -NCRJSOjRe pour lequel R4 est un radical phenyle substitue par un 
atome d'halogdne. 

Cette reaction s'effectue de preference, au sein du dimethylsulfoxyde, k une 
temperature comprise entre 50 et 95''C. 

II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des 
20 precedes selon invention decrits precedemment, il peut §tre necessaire 
d'Introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy 
afin d'eviter des reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui 
permettent d'etre elimlnes sans toucher au reste de la molecule. Comme 
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les 
25 carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au 
moyen d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du 
palladium. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, 
on peut citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent §tre rege- 
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n^res au moyen de fluorure de t^trabutylammonium ou bien les ac^tals 
dissym^triques (methoxymdthyle. tetrahydropyranyle par exemple) avec 
regeneration au moyen d'aclde chlorhydrique. Comme groupes protecteurs 
des fonctlons carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par exemple), 
5 les oxazoles et les 2-alkyl-1 .3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs 
utillsables sont decrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in 
Organic Synthesis, second edition, 1991, Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent dtre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristalllsation, chromatographie ou extraction. 

10 Les enantiomdres des composes de fonnule (1) peuvent §tre obtenus par 
d^doublement des rac^miques par exemple par chromatographie sur 
colonne chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, 
Academic Press (1 983) ou par formation de sels ou par synthase a partir des 
precurseurs chiraux. Les diastereoisomdres peuvent etre prepares selon les 

IS methodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou k partir 
des precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent etre §ventueilement transformes en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide 
au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, una cdtone, un ^ther ou un 
20 solvant chlor6. Ces sels font ^galement partie de Tinvention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cit^s les sels suivants : benzdnesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, 
dthanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, mal6ate, 
methanesulfonate, methylene-bis-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
25 phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toludnesulfonate. 
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Les composes de formule (I) pr^sentent des propriet^s pharmacologiques 
intdressantes. Ces composes poss^dent une forte affinite pour les rdcepteurs 
cannabinoTdes at particulierement ceux de type CB1. Ce sent des 
antagonistes du recepteur CB1 et sont done utiles dans le traitement et la 

s prevention des desordres touchant au systdme nerveux central, au systdme 
immunitaire, au systdme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme 
respiratoire, a I'appareil gastrointestinal et aux desordres de la reproduction 
(Hollister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36, 
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Can nabinoids, Neurobiology 

10 and Neurophysiology, 459, Murphy L and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992). 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses y comprls la schizophrenie, des troubles anxieux, 
de la depression, de Tepllepsle, de la neurodegeneratlon, des desordres 
c^r^belleux et spinocerebelleux, des desordres cognitifs. du trauma crSnien, 

IS des attaques de panique, des neuropathies p4rlph6riques, des glaucomes, 
de la migraine, de la maladie de Parkinson, de la maladle d' Alzheimer, de la 
choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du 
desordre compulso-obsessionnel, de la d^mence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette. de la dysklnesie tardive, des desordres 

20 bipolaires, des cancers, des desordres du mouvement indult par les 
medicaments, des dystonies, des chocs endotox^mlques, des chocs 
hdmorragiques, de I'hypotenslon, de I'insomnie, des maladies 
Immunologiques, de la sclerose en plaques, des vomissements, de I'asthme, 
des troubles de rapp6tit (boullmie, anorexle), de I'obesite, des troubles de la 

25 memoire, dans le sevrage aux traltements chronlques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioldes, barbituriques, cannabis, cocaTne, amphetamine, 
phencycllde, halluclnogenes, benzodiazepines par example), comme 
analgeslques ou potentlallsateurs de I'activlte analgesique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques. lis peuvent egalement etre utilises pour le 

30 traitement ou la prevention du transit intestinal. 
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L'affinite des composes de formule (I) pour ies recepteurs du cannabis a ete 
determin6e selon la methode decrite par KUSTER J.E., STEVENSON J.I.. 
WARD S.J., D'AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 
2g4: 1352-1363 (1993). 

5 Dans ce test, la CI50 des composes de formule (I) est Inferleure ou egale k 
1000 nM. 

Leur activite antagonistique a ete montree au moyen du modele 
d'hypothermie indulte par un agoniste des recepteurs du cannabis (CP- 
55940) Chez la sourls, selon la methode decrite par Pertwee R.G. dans 
10 Marijuana. Harvey D.J. eds. 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1 985). 

Dans ce test, la DE50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
50 mg/kg. 

Les composes de formule (i) pr^sentent une toxicite faible. Leur DL50 
sup^rieure k 40 mg/kg par vote sous cutan^e chez la sourls. 

IS Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Example 1 

Le N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)m§thyl]-azetidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)- 
methylsulfonamide peut §tre pr6par6 en operant de la fa?on suivante : A une 
solution de 1.54 g de 1-[bls-(4-chloroph§nyl)m6thyl]azetldln-3-ol et de 1.22 g 

20 de N-(6-chloropyrid-2-yl)m6thylsulfonamide, dans 120 cm^ de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 2,4 cm' d'azodlcarboxylate 
de diethyle et 1 ,44 g de triphenylphosphine. Apres 20 heures d'agitatlon a 
20°C, le melange r6actionnel est concentre k sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 

25 (granulom6trie 0,040-0,063 mm, hauteur 30 cm, diam^tre 4,5 cm), en diuant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
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d'ac§tate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recuelllant des fractions de 
60 cm^ Les fractions 6^9 sont r^unies et concentrees ^ sec sous pression 
r^duite (2,7 l<Pa). On obtient 1,75 g de N-{1-[bis-(4-cliloroplienyl)methyl]- 
azetldin-3-yl}-N-(6-ctiloropyrid-2-yl)-metliylsulfonamide, sous la forme d'une 
5 meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 IVIHz, CDCI3, 5 en ppm) : de 
2,85 h 3,00 (mt : 2H): 2.91 (s : 3H); 3.57 (t d6double. J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,25 
(s : 1H); 4,64 (mt : 1H); de 7,20 h 7,35 (mt : 9H); 7,36 (dd, J = 8 et 1 Hz : 1H); 
7,71 (t. J = 8Hz: 1H)]. 

Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut §tre prepare selon le 
10 mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll.. J. Heterocycl. Chem., 
271 (1994), en partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chlorophenyl)methyl]amine et 1 1 ,0 cm^ d'eplchlorhydrine. On isole 9,0 g de 
1-[bls(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

Le chlorhydrate de Ibis(4-chloroph6nyl)methyl]amine peut etre prepare selon 
15 la methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1 973). 

Le N-(6-chloropyrid-2-yl)methylsulfonamide peut etre prepare en operant de 
la fagon suivante: A une solution refroidie a +5*0 de 2-amino-6- 
chloropyridine dans 12,5 cm' de pyridine, on coule goutte ^ goutte en 1 heure 
7,8 cm' de chlorure de m6thylsulfonyle. Aprds retour ^ temperature ordinaire 

20 et 20 heures d'agitation, le melange rdactionnel noir est additionne de 140 
cm'd'eau et extrait par 200 cm' de dichloromethane. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, flltree et concentree a sec sous 
pression redulte (2,7 kPa). Le r6sidu huileux obtenu est chromatographic sur 
une colonne de gel de slllce (granulom6trie 0,063-0,200 mm, hauteur 30 cm, 

25 diamdtre 4 cm), en Cluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acdtate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 60 cm'. Les fractions 5^11 sont reunies et 
concentr6es a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 17g de N-(6- 
chloropyrid-2-yl)methylsulfonamide, sous la forme d'une huile jaune. 
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Exemple 2 

Le N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)methyQazetldln-3-yl}-N-(6-ethylpyrlcl-2-yl)- 
m^thylsulfonamide peut §tre pr^pard en operant comme il est d^rit dans 
I'exemple 1, k partir de0,61 g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin-3-ol, 
5 de 0,40 g de N-(6-ethylpyrid-2-yl)methylsulfonamide, de 50 cm' de 
tetrahydrofuranne anhydre, de 0,96 cm^ d'azodicarboxylate de diethyle et de 
0,577 g de triphdnylphosphine. Le produit brut est chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (granulomdtrie 0.040-0,063 mm. hauteur 20 cm, 
diametre 2 cm), en ^luant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 

10 melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm^ Les fractions 6 a 9 sont r^unies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,3 g d'une 
hulle que I'on triture dans un melange de 5 cm^ d'oxyde de diethyle et 5 cm"* 
d'oxyde de dilsopropyle. La suspension est flltr^e, le solide essor^ puis s^che 

15 sous pression r6dulte (2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{1-[bls-(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]a26tldln-3-yl}-N-(6-6thylpyrld-2-yl)-m§thylsulfonamlde, 
sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en 
ppm) : 1 ,26 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 2,76 (q. J = 7,5 Hz : 2H); de 2,85 a 2,95 (mt : 
2H); 2,90 (s : 3H); 3,53 (t d6double, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4.22 (s : 1H); 4.69 

20 (mt : 1H); 7,07 (d, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,15 k 7,30 (mt : 9H); 7.64 (t, J = 7,5 
Hz: 1H)]. 

Le N-(6-6thylpyrld-2-yl)m§thylsulfonamide peut §tre pr6par6 en operant de la 
fa^on sulvante : A une solution refroldie k +5*0 de 2,50 g de 2-amlno-6- 
dthylpyridine dans 2,50 cm' de pyridine on coule goutte k goutte 1 ,56 cm' de 
25 chlorure de m6thylsulfonyle. Aprds 20 heures d'agitation k 20*0, le melange 
reactionnel est additionne de 8 cm' d'eau et filtre. Le filtrat est concentre a 
sec k 50°O sous pression reduite (2,7 kPa). Le r§sidu est chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 0,040-0,063 mm, hauteur 
30 cm, diamdtre 4 cm), en eluant sous une pression de 0.5 bar d'argon avec 
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1 ,5 litres de dichloromdthane puis avec un melange de dichloromethane et 
de methanol (98/2 en volumes) et en recuelllant des fractions de 60 cm^. Les 
fractions 8 a 12 sont reunies et concentr6es a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2,8 g de N-(6-ethylpyrid-2-yl)m6thylsulfonamide, sous la 
5 forme d'une huile jaune. 

Example 3 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-6-yl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,50 g de N-quinol-6-yl-m^thylsulfonamide dans 50 cm^ de 

10 tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,70 g de 1-[bis-(4- 
chloroph§nyl)methyl]az4tidin-3-oi, 0,597 g de triphenylphosphine puis coule 
0,40 cm^ d'azodicarboxylate de dietliyle. Apr6s 20 lieures d'agitation ^ 20'C, 
le melange r§actionnel est chauff6 h la temperature du reflux pendant 
4 heures puis additionne de 2,98 g de triphenylphosphine et de 2,0 cm^ 

15 d'azodicarboxylate de diethyle. Apres 48 heures d'agitation h 20**C, le 
melange est concentre k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
repris par 30 cm^ d'oxyde de diethyle, la suspension obtenue est filtrde, le 
filtrat concentr6 a sec. Une fraction du residu obtenu (0,90 g) est purifiee sur 
une colonne Bond Elut de resine SCX acide sulfonique echangeuse de 

20 cations, (granulometrie 0,054 mm, hauteur 4 cm, diam^tre 3 cm), en eluant 
d'abord avec du methanol puis avec une solution d'ammoniac 2M dans le 
methanol pour 6luer le produit attendu, en recueillant des fractions de 5 cm^. 
Les fractions 16 a 19 sont reunies et concentrdes k sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,33 g d'une huile que I'on agite dans 10 cm' d'oxyde 

25 de diisopropyle. La suspension resultante est filtree. Le filtrat, filtrd a 
nouveau, donne apres 15 minutes, un solide que Ton seche k 50°C sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 83 mg de N-{1 -(bis-(4- 
chloroph^nyl)m6thyl]azdtidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methylsulfonamide, sous la 
forme d'un solide blanc (Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI,, 5 en ppm) ; 
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2.87 (s : 3H); 2,89 (mt : 2H); 3,55 (t dedouble, J = 7 et 1 Hz : 2H); 4,18 (s : 
1H); 4.69 (mt : 1H); de 7,15 ^ 7,30 (mt : 8H); 7*47 (dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1H); 
7,58 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 7.73 (d, J = 2.5 Hz : 1 H); 8,10 a 8,20 (mt : 2H).- 
8.97 (dd, J = 4 et 1 ,5 Hz : 1 H)] 

5 Le N-quinol-6-yl-methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa^on 
suivante : A une solution refroldie a +3°C de 1 ,98 g de 6-aminoqulnoleine 
dans 1,75 cm^ de pyridine on coule goutte h goutte en 1 heure 1,1 cm^ de 
chlonjre de m^thylsulfonyle. Aprds 20 heures d'agitation h 20^*0, le melange 
r§actionnel est addltionn^ de 10 cm^ d'eau et de 50 cm' de dichloromethane, 
10 puis filtre. Le filtrat est decante, la phase organique est s§ch6e sur sulfate de 
magnesium, puis filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 1,15 g de N-quinol-6-yl-m6thyIsulfonamide, sous la forme d'un 
solide jaune crdme. 

Exempie 4 

15 Le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-quinol-5-yl- 

methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,50 g de N-(quinol-5-yl)m^thylsulfonamide dans 70 cm' de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,70 g de 1-[bis-(4- 
chloroph4nyl)m4thyl]az6tidin-3-ol, 0.597 g de triph^nylphosphine puis coule 

20 0,40 cm' d'azodicarboxylate de diethyle et 0,45 g de 1,2-bls- 
(dlphenylphosphine)ethane. Apres 20 heures d'agitation a 20'C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
repris par 70 cm' d*ac6tate d'ethyle, la solution resultante est lavee par 30 
cm'de saumure, s^chSe sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree k 

25 sec a 50**C sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile violette obtenue est 
purifi^e par chromatography sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 
0,063-0,200 mm, hauteur 35 cm, diam^tre 3,9 cm), en §luant sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (40/60 puis 30/70 et 20/80 en volumes) et en recueillant des 
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fractions de 50 cm\ Les fractions 6 k^2 sont rdunies et concentrees sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 15 cm' de methanol, 
la suspension blanche resultante est flltree, le solide essore, puis sech6 k 
50°C sous pression r6duite (2,7 l<Pa). On obtient 0,35 g de N-{1-[bis-(4- 
5 chloroph§nyl)m6thyl]azetidin-3-yl)-N-quinol-5-yl-niethylsulfonamide, sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 
2.60 (t. J = 7 Hz : 1H); 2.84 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,99 (s : 3H); 3,36 (t d6doubl6, 
J = 7 et 2.5 Hz : 1H); 3.56 (t d6doubl6, J = 7 et 2.5 Hz : 1H); 4.01 (s : 1H); 
4,85 (mt : 1H); de 7,10 ^ 7,25 (mt : 8H): 7,40 (dd, J = 7,5 et 1 Hz : 1H); 7,54 
10 (dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1 H): 7,74 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 1 H); 8,20 (d large. J = 8 
Hz : 1 H); 8,54 (d large. J = 9 Hz : 1 H); 8.99 (dd, J = 4 et 1 .5 Hz : 1 H)], 

Le N-(quinol-5-yl)methylsulfonamide peut §tre prepare en operant comme il 
est decrit dans I'exemple 3, a partir de 2,0 g de 5-aminoquinoleine. 3.0 cm' 
de pyridine. 1.1 cm' de chlorure de m6thylsulfonyle. On obtient 2,47 g de N- 
15 (quinol-5-yl)methylsulfonamide. sous la forme d'un solide jaune bmn. 

Example 5 

Le N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl- 
m^thylsulfonamlde peut etre pr^par^ en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 4. a partir de 0.497 g de N-(isoquinol-5-yl)m6thylsulfonamide. 

20 70 cm' de t6trahydrofuranne anhydre, 0.712 g de 1-[bls-(4- 
chloroph§nyl)m6thyl]azetldin-3-ol, 0,597 g de triphenylphosphine, de 0,40 
cm' d'azodicarboxylate de diethyle et de 0,45 g de 1,2-bls- 
(diphenylphosphine)dthane. L'huile Prune brute obtenue est purifiee par 
chromatographle sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 0,063-0,200 

25 mm. hauteur 38 cm. diametre 3 cm), en eluant avec un melange de 
cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (30/70 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 40 cm'. Les fractions 8 ^ 23 sont r^unies et concentrees k sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est agite dans 15 cm' d'oxyde de 
diethyle. la suspension est filtr^e et I'insoluble est chromatographic sur une 
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colonne de r^sine SCX (hauteur 4 cm, diamdtre 3 cm), en lavant d'abord 
avec un melange de methanol et de dlchiorom^thane (50/50 en volumes) 
puis en §luant avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol et en 
recuelllant des fractions de 20 cm^ Les fractions 1 a 6 sont r^unies et 
5 rinsoluble blanc qui apparatt est filtre, le solide est essore, puis seche a 50°C 
sous presslon r^duite (2,7 kPa). On obtient 0,169 g de N-{1-[bls-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-m6thylsulfonamlde, sous 
la forme d'un solide blanc (Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) 
: 2,64 (t. J = 7 Hz : 1 H); 2,81 (t, J = 7 Hz : 1 H); 2,98 (s : 3H); 3,36 (t dedoubl^, 
10 J = 7 et 2 Hz : 1 H); 3,55 (t dedoubl6, J = 7 et 2 Hz : 1 H); 4,02 (s : 1 H); 4,86 
(mt : 1 H); de 7,1 0 a 7,25 (mt : 8H); 7,60 (dd, J = 8 et 1 Hz : 1 H); 7,66 (t, J = 8 
Hz : 1H); 7,93 (d large, J = 6 Hz : 1H); 8,06 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,66 (d, J 
= 6 Hz : 1 H); 9,32 (s large : 1H)]. 

Le N-(isoquinol-5-yl)methylsulfonamide peut etre prepare en operant comme 
IS 11 est d^crit dans I'exemple 4, k partir de 2,0 g de 5-aminoisoqulnol6ine, 
3,0 cm' de pyridine et de 1,1 cm' de chlorure de m§thylsulfonyle. On obtient 
2,3 g de N-(isoquinol-5-yl)methylsulfonamide, sous la forme d'un solide 
beige. 

Example 6 

20 . Le N-{1-(bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon sulvante : A une 
solution de 0,144 g de N-(1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1- 
oxyde-pyrid-3-yl)-methylsulfonamide dans 5 cm' de chloroforme, on coule 
0,042 cm' de trichlorure de phosphore, puis chauffe le melange ^ la 

25 temperature du reflux. Aprds 1 heure et 30 minutes d'agitation, le melange 
reactionnel est laisse revenir k temperature ordinaire, puis est additionne de 
5 cm' d'aclde chlorhydrique 0,1N, puis agite et decante. La phase organique 
est diluee avec 20 cm' de chloroforme, sech6e sur sulfate de magnesium, 
filtree, puis concentree a sec sous presslon reduite (2,7 kPa). Le residu est 
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chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomCtrie 0,063-0,200 
mm, hauteur 9 cm, diametre 1,8 cm), en Cluant sous une pression de 0,t bar 
d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (95/5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm'. Les fractions 2 a 4 sont 

s reunies et concentrCes k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est 
agitC avec 15 cm"* d'oxyde de diCthyle, la suspension est filtrCe, ie solide 
essore puis s6che sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-{1- 
[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m§thylsulfonamide, 
sous la forme d'un solide creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 IVIHz, CDCI3, 6 

10 en ppm) : de 2,80 a 2,95 (mt : 2H); 2.87 (s : 3H); 3,51 (t dedouble, J = 7 et 
1,5 Hz : 2H): 4.18 (s : IH); 4,65 (mt : 1H); de 7,15 a 7.35 (mt : 8H): 7,37 (dd 
large, J = 8 et 5 Hz : 1 H); 7.64 (d demultipliC, J = 8 Hz : 1 H); 8 ,52 (d large, J 
= 2 Hz : IH); 8,61 (d large, J = 5 Hz : IH)]. 

Exemple 7 

15 Le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(1 -oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0.265 g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-ol et de 
0,162 g de N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)methylsulfonamlde, dans 25 cm"" de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,16 cm^ 

20 d'azodicarboxylate de diethyle et 0,226 g de triphenyiphosphine. Aprds 
20 heures d'agitation a 20°C. puis 24 heures k la temperature du reflux, le 
melange rCactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0.063-0.2 mm, hauteur 20 cm, diametre 1 ,5 cm), en 6luant sous une pression 

25 de 0,5 bar d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol 
(98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm\ Les fractions 26 
a 64 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). le 
rCsidu est agitC dans 10 cm^ d'oxyde de diethyle, ia suspension est filtrde. 
I'insoluble est essore, puis s6ch6 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
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0,10 g de N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyI]az6tldln-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrldln- 
3-yl)-m6thylsulfonylamlde, sous la forme d'un solide blanc (Spectre de R.M.N 

(400 MHz. (CD3),SO d6, 6 en ppm) : 2,78 (t, J = 7 Hz : 2H); 3.06 (s : 3H): 
3.37 (t, J = 7 Hz : 2H); 4.45 (s : 1H); 4.71 (mt : 1H); de 7,30 a 7,50 (mt : 10H); 
5 8,21 (d large, J = 6,5 Hz : 1 H); 8,27 (s large : 1 H)]. 

Le N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)methylsulfonamide peut §tre prepare en operant de 
la fagon sulvante: A une solution de 1,81 g de N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide dans 71 cm^ de N.N-dlmethylfomiamide et 3 cm' de 
methanol, on ajoute par fractions 7,1 g d'aclde 3-chloroperoxybenzoTque ^ 

10 50-55% puis 0,56 cm' d'aclde fluorhydrlque h 40%. Apr^s 1 heure d'agitatlon 
^ 20*^0, le melange r6actlonnel est vers6 dans 500 g de glace, agit6, puis 
filtr6. Le filtrat est concentre a sec ^ 60*0 sous pression deduite (2,7 kPa). Le 
r^sidu est repris par 50 cm' d'un melange de dichloromethane et de methanol 
(98/2 en volumes) puis filtr6. Le filtrat est chromatographic sur une colonne 

15 de gel de sillce (granulometrie 0,063-0.2 mm, hauteur 27 cm, diametre 4 cm), 
en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
dichloromethane et de methanol (98/2, 97/3 puis 50/50 en volumes) et en 
reeueillant des fractions de 60 cm'. La fraction 62 est concentrde k sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 0.96 g de N-(1-oxyde-pyrid-3- 

20 yl)methylsulfonamide, sous la forme d'un solide jaunatre. 

Le N-pyrld-3-yl-methylsulfonamide peut etre prepare en operant comme il est 
d6crit dans I'exemple 1 , k partir de 2 g de 3-aminopyridine, 5 cm' de pyridine 
et de 1 ,8 cm' de chlorure de mCthylsulfonyle. Le produit brut obtenu est agitC 
dans 40 cm' d'oxyde de diCthyle, la suspension est filtrCe puis le solide est 
25 essore et s6che sous pression r6dulte (2,7 kPa). On obtient 2,47 g de N- 
pyrid-3-yl-methylsulfonamide, sous la forme d'un solide rosatre. 

Example 8 
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Le N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)-methyl]az6tldin-3-yl}-N-cyclohexyl- 

m^thylsulfonamide peut §tre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 1,8 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N- 
cyclohexylamine, de 0,7 cm' de triethylamine et de 20 mg de 4- 
s dimethylaminopyridine dans 25 cm' de dichloromethane, on ajoute sous 
agitation 0,4 cm' de ciilorure de methylsulfonyle. Aprds 48 heures d'agitation 
h 20°C, on ajoute au melange reactionnel 20 cm' de dichloromethane, 20 cm' 
d'eau et on agite et d^cante. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree h SO^'C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 

10 hulleux brun est chromatographie sur une colonne de gel de sllice 
(granulometrie 0.063-0,2 mm, hauteur 20 cm, diamdtre 2.0 cm), en eiuant 
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un melange de dichloromethane 
et de methanol (96/4 en volumes) et en recuelllant des fractions de 10 cm'. 
Les fractions 2a4et5d10 sont rSunies et concentrees a sec sous pression 

15 reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
sillce (granulometrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, diametre 1,5 cm), en 
eiuant sous une pression de 0.1 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm'. Les fractions 7 a 10 sont reunies et concentrees k sec 

20 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,10 g de N-{1 -(bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]azetidin-3-yl}-N-cyclohexyl-methylsulfonamide, sous la 
forme d'une meringue creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en 
ppm) : de 0,80 a 1,90 (mt : 10H); 2,82 (s : 3H); 3,36 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 
3.46 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,59 (mt : 1H); 4,08 (mt : 1H); 4,42 (s : 1H); de 

25 7.20 7,40 (mt : 8H)]. 

La N-{ 1 -[bis-(4-chiorophenyi)methyl]azetidin-3-yl}-N-cyclohexylamine peut 
etre preparee en operant de la fagon suivante : A une solution de 1,5 g de 1- 
[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one dans 25 cm' de dichloro-1 ,2- 
ethane, on ajoute 0,5 g de cyclohexylamine, 1 g de triacetoxyborohydrure de 
30 sodium et 0,3 cm' d'acide acetique a 100%. Apres 20 heures d'agitation a 
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20°C, on ajoute au melange reactionnel en agitant 20 cm^ de 
dichloromethane et 10 cm' d'eau puis neutralise jusqu'^ pH 7 a 8 avec une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN. Le melange est d6cante, la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e a sec a 
5 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1.8 g de N-{1 -[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-cyclohexylamine, sous la forme d'une 
pdte crbme qui sera utllis^e telle quelle k I'Stape suivante. 

La 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one peut etre preparee selon le 
mode op^ratoire suivant : k une solution de 5,0 cm' de chlorure d'oxalyle 

10 dans 73 cm' de dichloromethane refroidie k -78*'C, on additionne une 
solution de 8,1 cm' de dim^thylsulfoxyde dans 17,6 cm' de dichloromethane. 
Apres 0,5 heure a -78°C, on coule une solution de 16,0 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dissous dans 50 cm' de dichloromethane. 
Apres 5 heures k -78''C, 26,6 cm' de triethylamine sont ajoutes goutte k 

15 goutte et on laisse le melange reactionnel revenir k temperature ambiante. 
Aprds 16 heures, le melange reactionnel est lave par 4 fols 200 cm' d'eau 
puis par 200 cm' d'une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur 
sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 

20 (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (40/60 en volumes) comme eiuants et en recueillant des 
fractions de 200 cm'. Les fractions 15 ^ 25 sont reunies puis concentrees k 
sec sous pression reduite (2,7 l<Pa). On obtient 8,9 g de 1 -[bis(4-chlorophe- 

25 nyl)methyl]azetidin-3-one sous forme de cristaux jaunes pale fondants a 

lire. 

Example 9 

Le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]azetldin-3-yl}-N-cyclopropyl- 

methylsulfonamide peut etre prepare en operant comme il est decrit dans 
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I'exemple 8, k partir de 1.6 g de N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3- 
yl}-N-cyclopropylamjne, de 25 cm^ de dichlorom6thane, de 0.7 cm' de 
triethylamlne, de 20 mg de 4-dimethylaminopyridine et de 0,4 cm' de chlorure 
de methylsulfonyle, en agitant le melange pendant 20 heures ^ 20'C. Le 
5 produit brut est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulom6trie 0,063-0.2 mm, hauteur 30 cm, diamdtre 2.0 cm), en 6luant 
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un melange de dlchlorom§thane 
et de methanol (97/3 en volumes) et en recuelllant des fractions de 10 cm'. 
Les fractions 6 a 9 et 10 a 20 sont r6unies et concentr6es k sec sous 

10 pression reduite (2,7 Kpa). Le residu obtenu est chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (granulomdtrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, 
diametre 2,0 cm), en 6luant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'ac^tate d'^thyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 10 cm'. Les fractions 6 a 11 sont r^unies et 

15 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtlent 0,14 g de N- 
{ 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]azetidin-3-yl}-N-cyclopropyl- 
methylsulfonamide, sous la forme d'une meringue crdme [Spectre de R.M.N 
'H (300 MHz. CDCI3. 5 en ppm) : 0.79 (mt : 2H); 0.95 (mt : 2H); 2,1 1 (mt : 1H); 
2,84 (s : 3H); 3,17 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,50 (mt : 2H): 4,18 (mt : 1H); 4,29 

20 (s : 1 H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)1. 

La N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)rtiethyl]azetidin-3-yl}-N-cyclopropylamine peut 
etre pr6par6e en operant comme 11 est d6crit dans I'exemple 8, k partir de 1 ,5 
g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-one, de 25 cm' de dichloro-1 .2- 
ethane, de 0,37 cm' de cyclopropylamine, de 1 g de triacetoxyborohydmre de 
25 sodium et de 0.3 cm' d'acide acetique a 100%. On obtlent, 1 .6 g de N-{1 -[bis- 
(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin-3-yl}-N-cyclopropylamlne, sous ia forme 
d'une huile brune qui sera utilis^e telle quelle k I'^tape suivante. 
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Le N-(1 R,2S.4S)-bicyclo[2.2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bjs-(4- 

chlorophenyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}-methylsulfonamicle, peut etre prepare en 
operant comme il est d§crit dans I'exemple 8, ^ partir de 2,0 g de N- 
(1 R.2S,4S)-bicyclo[2,2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azetidln- 
5 3-yl}amlne, de 25 cm'' de dlchloromethane. de 0,7 cm^ de triethylamine, de 
20 mg de 4-dim6thylammopyridlne et de 0.4 cm' de chlorure de 
methylsulfonyle, en agitant pendant 20 heures. Le r6sldu huileux brun est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomdtrie 0,063- 
0,2 mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 

10 0,1 bar d'argon avec un melange de dlchloromethane et de methanol (97/3 
en volumes) et en recuelllant des fractions de 10 cm^ Les fractions 6^18 
sont rCunies et concentrCes k sec sous pression rCdulte (2,7 kPa). Le rCsldu 
est chromatographic sur une colonne de gel de slllce (granulomCtrie 0,063- 
0.2 mm. hauteur 30 cm, diamdtre 2,0 cm), en Cluant sous une pression de 

15 0,1 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 
en volumes) et en recuelllant des fractions de 10 cml Les fractions 8 a 14 
sont rCunies et concentrCes h sec sous pression redulte (2,7 kPa). On obtient 
0.70 g de N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)- 
methyl]azetidin-3-yl}-methylsulfonamide, sous la forme d'une meringue creme 

20 [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : de 1 ,20 ^ 1 ,75 (mt : 7H); 
1,84 (t large, J = 12,5 Hz : 1H); 2,29 (mt : 1H); 2,35 (mt : 1H); 2,82 (s : 3H).- 
de 3,35 h 3,55 (mt : 3H); 3,66 (mt : 1H); de 3,90 k 4,05 (mt : 2H); 4,51 (s : 
1 H); de 7.20 k 7,45 (mt : 8H)]. 

La N-(1R,2S,4S)-bicyclo{2,2,1]hept-2-yl-N-{1-(bls-(4-chlorophenyl)methyl] 
azetldin-3-yl}amine peut dtre preparCe en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 8, a partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one, 
de 25 cm' de dlchloro-1,2-6thane, de 1,5 g de (1R,2S,4S)- 
bicyclo[2,2,1]heptyl-2-amine, de 1 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 
de 0,3 cm' d'aclde acetlque k 100%. On obtient 2 g de N-(1 R,2S,4S)- 
bicyclo[2,2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetldln-3-yl}amine, 



25 
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sous la forme d'une huile brune qui sera utilis^e telle quelle k I'dtape 
suivante. 

Exemple 11 

Le N-(1 R,2R.4S)-bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bls-(4- 

5 chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-m6thylsulfonamide, peut etre prepare en 
operant comme II est decrit dans I'exemple 8, a parti r de 1 ,8 g de N- 
(1 R,2R,4S)-blcyclo[2,2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tldln- 
3-yl}amine, de 25 cm' de dichloromethane. de 0,7 cm^* de tri^thylamine, de 
20 mg de 4-dimethylaminopyridine et de 0,4 cm^ de chlorure de 

10 m§thylsulfonyle, en agitant pendant 20 heures. Le r^sidu hulleux brun est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomCtrie 0,063- 
0,2 mm, hauteur 30 cm, diamdtre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 
0,1 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 
en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm^ Les fractions 3 a 12 

15 sont reunies et concentr6es k sec sous pression reduite (2,7 Kpa). Le resldu 
est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063- 
0,2 mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 
0,1 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 
en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm^ Les fractions 4 k 10 

20 sont reunies et concentrees a sec sous pression rCduite (2,7 kPa). On obtient 
0,10 g de N-(1R,2R,4S)-blcyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl) 
m6thyl]azetidln-3-yl}-m§thylsulfonamlde, sous la forme d'une meiingue jaune 
[Spectre de R,M.N (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : de 1 .00 ^ 1 ,85 (mt : 8H); 
2.14 (mt : 1H); 2.33 (mt : 1H); 2,82 (s : 3H); de 3,40 a 3,60 (mt : 4H); 3,71 (dd 

25 large. J = 8 et 6 Hz : 1H); 4,10 (mt : 1H); 4.47 (s : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 
8H)]. 

La N-(1 R,2R.4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-(1 -[bis-(4- 

chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}amine peut etre preparee en operant 
comme il est decrit dans I'exemple 8, a partir de 1,5 g de 1-[bis-(4- 
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chloroph4nyl)m§thyl]azetidin-3-one, de 25 cm^ de dichloro-1 ,2-6thane, de 0,6 
g de (1R,2R,4S)-bicyclo[2,2,1]heptyl-2-amine, de 1,0 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium et de 0,3 cm^ d'acide acetlque k 1 00%, On 
obtient 1,8 g de N-(1R.2R.4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bls-(4- 
s chlorophdnyl)m6thyi]az^tidin-3-yl}amine, sous la forme d'une pate crdme qui 
sera utilisee telle quelle a I'etape sulvante. 

Example 12 

Le N-[{1-benzhydryl)azetidin-3-yl]-N-phenyl-m6thylsulfonamide peut etre 
prdpar§ en operant de la fa^on sulvante: A une solution de 2 g de 1- 

10 benzhydryl 3-anilino az^tidine, dans 40 cm^ de dichlorom^thane, on coule 0.7 
cm^ de chlorure de m^thylsulfonyle puis ajoute 1,34 cm^ de tri^thylamine. 
Aprds 4 heures et 15 minutes d'agitation k 20*C, le melange reactlonnel est 
lave par 2 fois 20 cm^ d'eau, la phase organlque est sechee sur sulfate de 
magnesium, puis concentree a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). 

15 L'huile marron obtenue est chromatographiee sur une colonne de gel de 
slllce (granulom6trie 0,063-0,2 mm, hauteur 26 cm, diam^tre 3,6 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 50 cm^ Les fractions 10 a 15 sont rdunies et concentrees a sec 

20 sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est triturd dans de I'oxyde de 
di^thyle, la suspension est filtr^e, le solide essord, puis s^chd sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-[(1-benzhydryl)az6tidin-3-ylI-N- 
phdnyl-m^thylsulfonamide, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de 
R.M.N. 'H (300 MHz, {CDX^O 66 avec ajout de quelques gouttes de 

25 CD3COOD d4, S en ppm) : 2,72 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H): 3,36 (mt : 2H); 4,32 
(s : 1H); 4,73 (mt : 1H); de 7,10 ^ 7.45 (mt : 15H)]. 

La 1 -benzhydryl 3-anilino az6tidine peut etre pr6par6e en operant comme il I 
est decrit dans I'exemple 8. k partir de 5 g de 1 -benzhydryl azetidin-3-one, de | 
1.92 cm* d'aniline, de 74 cm* de dichloro-1 .2-6thane, de 6,3 g de I 
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triac^toxyborohydmre de sodium et de 1,2 cm' d'acide ac^tique k 100%. On 
obtient 8,81 g de 1-benzhydryl 3-anjlino azetidine, sous la forme d'une 
gomme marron qui sera utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Exemple 13 

5 Le N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetldin-3-yl}-N-(3,5-dlfluorophenyl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa?on suivante : A un 
melange de 1,23 g de methylsulfonate de 1-[bls(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yle et de 0.66 g de N-(3,6- 
difluoroph6nyl)m6thylsulfonamide, dans 25 cm' de dioxane. on ajoute 1 ,0 g 

10 de carbonate de cesium. Aprds 6 heures d'agitatlon k la temperature du 
reflux puis 20 heures k 20'*C, le melange r^actionnel est additionn^ de 
50 cm' d'oxyde de dl6thyle et de 30 cm' de saumure, puis est agite et 
decante. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree a sec a 50°C sous presslon rdduite (2,7 kPa). L'huile orange 

15 obtenue est chromatographiee sur une colonne de gel de silice 
(granulometrle 0,040-0.063 mm, hauteur 25 cm, diam^tre 2,0 cm), en 6luant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'6thyle (65/35 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm'. Les fractions 6^10 sont r^unies et concentr^es k sec sous pression 

20 reduite (2,7 Kpa). Le r^sidu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (granulometrle 0,040-0,063 mm, hauteur 15 cm. diamfetre 1,0 cm), en 
eiuant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'6thyle (65/35 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm'. La fraction 7 est concentree k sec sous pression r6dulte 

25 (2,7 kPa). On obtient 0.11 g de N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide, sous la forme d'une poudre 
blanche [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI,, 6 en ppm) : 2,82 (s : 3H); 
2,85 (mt : 2H); 3,52 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4,47 (mt : 
1 H); de 6,75 k 6,90 (mt : 3H); de 7,20 k 7,35 (mt : 8H)]. 



s 
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Methode 2 

A une solution de 1.41 g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidln-3-ol et de 
0,95 g de N-(3,5-difluoroph6nyl)m6thylsulfonamide dans 100 cm^ de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,78 cm' 
5 d'azodicarboxylate de di^thyle et 1,31 g de triph^nylphosphine. Aprds 16 
heures d'agitation ^ 20*'C, 300 cm' d'ac^tate d'6thyle sont addltlonnes, le 
melange reactionnel est lave 2 fois avec 100 cm'd'eau, s^che sur sulfate de 
magnesium et concentre h sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le rdsidu est 
chromatographic sur une colonne de gel de sillce (grahulomCtrie 0,20-0,063 

10 mm, hauteur 50 cm, diamdtre 4 cm), en Cluant sous une pression de 0,6 bar 
d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm'. Les fractions 6 a 12 sont 
reunies et concentrees ^ sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
1,8 g d'un soiide qui est dissous k chaud dans un melange acetate 

15 d'6thyle/dilsopropyle 6ther (15/2 en volume), refroidi, dilu6 avec 100 cm'de 
pentane pour amercer la cristallisation. Apres filtration et s6chage, on obtient 
1 ,0g de N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide sous la forme de cristaux blancs fondants k 154''C. 

Le N-(3,5-difluoroph6nyl)methylsulfonamide, peut §tre prepare en operant de 
20 la fa^on suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-difluoroaniline dans 75 cm' 
de dichloromethane, on ajoute lentement 2.0 cm' de chlorure de 
methylsulfonyle, 3,8 cm' de triCthylamine et 20 mg de 4- 
dimCthylamlnopyridine. Aprds 20 heures d'agitation k 20'*C, le melange 
reactionnel, additionne de 20 cm' de dichloromethane et de 20 cm' d'eau, est 
25 agite puis dCcante. La phase organique est sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le | 
residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulomCtrie 
0,063-0,200 mm, hauteur 20 cm, diamdtre 2,0 cm), en eiuant sous une 
pression de 0,1 bar d'argon avec du dichloromethane et en recueillant des 

I 
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fractions de 25 cm'. Les fractions 14 ^ 20 sont r^unles et concentrees k sec 
sous pression reduite (2.7 kPa). On obtlent 0,66 g de N-(3,5- 
difluorophenyl)m^thylsulfonamide, sous la forme d'une poudre blanche. 

Le mdthylsulfonate de 1-[bjs(4-chloroph6nyl)niiethyl]az4tidln-3-yle peut etre 
5 prepare en operant de la fagon suivante : A une solution de 12 g de 1-[bis-(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ol dans 200 cm' de dichloromethane, on 
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm'de chlorure de m^thylsulfonyle, puis 
refroidit a +5''C et coule en 10 minutes 3,8 cm' de pyridine. Aprds 30 minutes 
d'agitatlon h +5°C puis 20 heures k 20**C, le melange r^actlonnel est dllu^ 

10 avec 100 cm' d'eau et 100 cm' de dichloromethane. Le melange, d'abord 
filtrd est d^cante. La phase organique est lavee avec de I'eau, puis s^chee 
sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 3,0 cm), en 

15 eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyciohexane et d'acdtate d'^thyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm'. Les fractions 4^15 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2.7 kPa). On obtient 6,8 g de m^thylsulfonate de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle, sous la forme d'une huile jaune. 

20 Le 1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ol peut etre prepare selon le 
mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 
271 (1994). en partant de 35.6 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chlorophenyl)m6thyl]amine et 11.0 cm' d'^pichlorhydrine. On isole 9.0 g de 
1-(bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]a26tldln-3-ol. 

25 Le chlorhydrate de [bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]amine peut §tre pr6par6 selon 
la methode decrite par GRISAR M. et coll.. J. Med. Chem.. 885 (1973). 

Exemple 14 
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U N-{1-Ibjs-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetldin-3-yl}-N-(4,6-dlm6thylpyrimid-2- 
yl)-methylsulfonamide peut §tre preparde en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 13 (methods 2), a partir de 0,20 g de N-(4.6-dimethylpyrlmid-2-yl)- 
m^thylsulfonamide et 0.308 g de l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azdtidin-3-ol. 

5 Apres chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 0,06- 
0.04 mm, hauteur 50 cm. diametre 2 cm), en eluant sous une pression de 0.6 
bar d'argon avec du dichlorom6thane puis un melange de dichloromethane + 
1% de methanol puis un melange de dichloromethane + 2% de methanol et 
en recueillant des fractions de 200 cm', les fractions 4^7 sont r6unies et 

10 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres cristallisatlon dans 
rather diisopropylique, filtration et sechage, on obtient 0,20 g de N-{1 -[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-(4.6-dlmethylpyrimid-2-yl)- 
m6thylsulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H 
(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2.39 (s : 6H); 2,89 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 

15 3.51 (s : 3H): 3,77 (mt : 2H); 4,27 (s : IN); 4,77 (mt : 1H); 6.73 (s : IH); de 
7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

La N-(4,6-dlm4thylpyrimid-2-yl)-methylsulfonamlde peut §tre prepar^e en 
operant de la fa?on suivante : h un melange de 1 ,23 g de 2-amino-4,6- 
dim^thylpyrimidine, 0,77 cm' de chlorure de methylsulfonyle et 50 mg de 4- 

20 dimethylaminopyridlne dissous dans 50 cm' de dichloromethane. on ajoute 
1,4 cm' de tri6thylamine k 0°C. Aprds 16 heures h temperature ambiante, le 
milieu r6actlonnel est Iav6 par 2 fois 100 cm' d'eau, s6che sur sulfate de 
magnesium, filtre puis evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 1 ,0 g d'une poudre jaune qui est traitee avec 15 cm' de soude a 10% 

25 a 100'C pendant 1 heure. Apres refroidissement, le melange reactionnel est 
extralt avec 2 fois 50 cm' de dichloromethane. La phase aqueuse est 
acidifi6e pH = 1 avec 5 cm' d'acide chlorhydrique ION et extraite avec 2 
fois 50 cm' de dichloromethane. Les phases organiques obtenues sont 
reunies. lavees avec 50 cm' d'eau. sechees sur sulfate de magnesium. 
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filtrees et concentrees. On obtient 0,20 g de N-(4.6-dimdthylpyrimicl-2-yi)- 
m^thylsulfonamide sous la forme d'une poudre jaune. 

Exemple 15 

La N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1 ,3.4-thiadiazol-2-yl)- 
5 m^thylsulfonamide peut §tre prepares en operant comme il est d^crit dans 
I'exemple 13 (m^thode 2), a partir de 0,10 g de N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)- 
methylsulfonamide et 0,215 g de 1-[bls-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ol. 
Apres chromatographle sur une colonne de gel de slllce (granulometrie 0,06- 
0,04 mm, hauteur 25 cm, diametre 1 cm), en 6luant sous une pression de 
10 0,8 bar d'argon avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 20/80 puis 
40/60 en volume et en recueillant des fractions de 60 cm^, les fractions 26 a 
31 sont r^unles et concentrees k sec sous pression r^duite (2,7 kPa). Aprds 
cristallisation dans I'dther diisopropylique, filtration et s6chage, on obtient 
40 mg de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1,3,4-thiadlazol- 
15 2-yl)-m6thylsulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 
(300 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 3,01 (s : 3H); 3,09 (t d6doubl6, J = 7 et 1 ,5 
Hz : 2H); 3,70 (t d6doubl6, J = 7 et 1 ,5 Hz : 2H); 4,28 (s : 1 H); 4.76 (mt : 1H); 
de 7,20 a 7,35 (mt : 8H): 9,01 (s : 1 H)]. 

La N-(1,3,4-thladlazol-2-yl)-methylsulfonamide peut §tre pr^paree en operant 
20 de la fagon suivante : k un melange de 2,02 g de 2-amino-1 ,3,4-thladiazole 

dans 10 cm' de pyridine, on ajoute 1,5 cm' de chlorure de m^thylsulfonyle. 

Apres 2 heures ^ temperature ambiante, 60 cm' d'eau sont addltionn^s, le 

milieu reactionnel est filtre. La phase aqueuse recueillie est acidifiee a pH = 2 

avec de I'acide chlorhydrique IN, extraite avec 2 fois 50 cm' d'acetate 
25 d'ethyle, la phase organique lav^e par 2 fois 50 cm' d'eau, s6ch6 sur sulfate 

de magnesium, filtr^ puis ^vapor^ ^ sec sous pression r^duite (2,7 kPa). On 

obtient 0,1 g d'une poudre jaune. 



Exemple 16 
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La N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidln-3-yl}-N-(thla20l-2-yl)- 
mSthylsulfonamide peut dtre prepar^e en operant comme il est ddcrit dans 
I'exemple 15, a partir de 0.50 g de N-(thiazol-2-yl)-m6thylsulfonamlde et 0,5 g 
de 1-[bls-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetldin-3-ol. Apres chromatographie sur 
5 une colonne de gel de silice (granulom^trie 0,06-0,04 mm, hauteur 60 cm, 
diametre 2 cm), en diuant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec un 
melange acetate d'^thyie/cyclohexane 20/80 puis 40/60 en volume et en 
recueillant des fractions de 30 cm^, fes fractions 9 ^ 12 sont r^unies et 
concentr^es k sec sous pression r^duite (2,7 l<Pa). Aprds cristalllsation dans 
10 l'6tiier diisopropyllque, filtration et s^ciiage, on obtient 0,21 g de N-{1-[bis-(4- 
chiloropiienyi)methyl]azetidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-m^thylsulfonamide sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCIa, 6 en ppm) : 
de 2,95 ^ 3,10 (mt : 2H); 3.00 (s : 3H); 3,69 (mt : 2H): 4,22 (s large : 1H); 4,69 
(mt : 1H); de 7,20 h 7,35 (mt : 9H); 7.60 (mt : 1H)]. 

IS La N-(thiazol-2-yl)-methylsulfonamide peut §tre preparee en operant de la 
fagon suivante : a un melange de 1 ,0 g de 2-aminothiazole dans 5 cm^ de 
pyridine, on ajoute 1,15 g de chiorure de methylsulfonyle. Apres 2 heures a 
temperature ambiante, 20 cm^ d'eau sont additionnes, le milieu reactionnel 
est f litre et le solide recueilli (0,35 g). La phase aqueuse recueillie est 

20 acidifi^e a pH = 2 avec de I'acide chlorhydrique IN, extraite avec 2 fois 
40 cm^ d'acetate d'dthyle, la phase organique lav^e par 2 fois 30 cm^ d'eau, 
sdchd sur sulfate de magnesium, filtre puis ^vapor4 a sec sous pression 
r6duite (2,7 kPa). On obtient 0,15 g d'un solide blanc aux caracteristiques 
spectrales voisines du solide filtre correspondant ^ un melange N-(thiazol-2- 

25 yl)-methylsulfonamide et N-(thiazol-2-yI)-di(methylsulfonyl)imide que I'on 
utilise tel quel pour I'^tape suivante. 

Example 17 



La N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxyph6nyl)- 
methylsulfonamide peut etre pr6par6e en operant de la fagon suivante : k un 



0581 7 r file:/A\dcwas03\firmdataMpVFoleyPat\PatentDocuments\FR0028Q581 7.CPC1 



Page 49 of 98 



2805817 

48 

melange de 0.5 g de N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3- 
m6thoxyph6nyl)-m6thylsulfonamide dans 20 cm' de dichloromethane, on 
ajoute goutte a goutte a 2^0 7.63 cm' d'une solution 1M de tribromure de 
bore. Apres 20 heures h temperature ambiante, le milieu r^actionnel est 
5 verse sur de la glace et extrait avec 60 cm' de dichloromethane. La phase 
organique Iav6e par 3 fois 80 cm' d'eau puis 2 fois par 80 cm' d'une solution 
aqueuse saturde de chlorure de sodium, s^chd sur sulfate de magnesium. 
flltr6 puis 6vapore k sec sous pression rddulte (2,7 kPa), On obtient 0,33 g 
d'une meringue blanche qui est reprise dans de I'acetonltrile, filtree et sechee 
10 pour obtenir 0,20 g d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz. CDCI3, 
6 en ppm) : 2.81 (s : 3H); 2.86 (t large. J = 7,5 Hz : 2H); 3.50 (t large. J = 7,5 
Hz : 2H); 4.20 (s : 1H); 4,53 (mt : 1H); 5,36 (mf : IH); de 6.70 k 6.85 (mt : 
3H): de 7.15 a 7,35 (mt : 9H)]. 

Example 18 

15 La N-{1-Ibis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-methoxyphenyl)- 
m^thylsulfonamide peut §tre pr6par6e en operant comme il est d^crit dans 
I'exemple 15, k partir de 1.58 g de N-(3-m6thoxyph6nyl)m6thylsulfonamide et 
2,0 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. Aprds chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0.06-0,04 mm, hauteur 

20 24 cm, diametre 7,8 cm), en eluant sous une pression de 0,7 bar d'argon 
avec un melange acetate d*6thyle/cyclohexane 50/50 puis 40/60 en volume 
et en recueillant des fractions de 100 cm', les fractions 7 a 10 sont r^unies et 
concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa) (2,05 g). Apres 
cristallisaton dans I'dther diisopropylique, filtration et s6chage, on obtient 

25 0,21 g de N-{1-[bis-(4-chIoroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3- 
methoxyph6nyl)-methylsulfonamlde. 

La N-(3-methoxyphenyl)methylsulfonamide peut etre preparee en operant de 
la fagon suivante : a un melange de 5,0 g de 3-m6thoxyaniline dans 150 cm' 
de pyridine, on ajoute k 3°C, 3,14 cm' de chloaire de m^thylsulfonyle. Aprds 



RQ028Q581 7 [fiie:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\FR0028Q581 7.c pc] 



2805817 

49 

20 heures k temperature ambiante, 200 cm' d'eau et 400 cm' d'ac^tate 
d'6thyle sont additionnes et le milieu r^actionnel d§cant6. La phase 
organique est lavee par 3 fois 400 cm' d'eau et 400 cm' d'une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtre puis 
5 evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulom6trle 0,06-0,04 mm, hauteur 23 cm, 
diametre 7,8 cm), en 6luant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un 
melange acetate d'^thyle/cyclohexane 25/75 en volume et en recueillant des 
fractions de 100 cm', les fractions 24 a 36 sont reunles et concentrees a sec 
10 sous pression reduite (2,7 kPa), on obtlent 6,21 g de N-(3- 
mdthoxyphenyl)methylsulfonamlde sous forme d'une huile orange. 

Exemple 19 

La N-{1 -(bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxymethyl- 
ph6nyl)-methylsulfonamide peut etre preparee en operant de la fa^on 

15 suivante: a un melange de 0,5 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-m6thyl]- 
az6tidln-3-yl}-N-(methylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'6thyle dans 20 cm' de 
toluene, on ajoute goutte k goutte k -50*C, 1,46 cm' d'une solution 
toludnique k 20% d'hydrure de dlisopropyl-alumlnium. Apres 1 ,5 heure k O^'C 
et 1,5 heure k ^0°C, le milieu r6actlonnel est refroidi k 0°C et 20 cm' d'eau 

20 sont additionnes lentement. Apr6s filtration du precipite et extraction avec de 
rac6tate d'dthyle, la phase organique Iav6e par 2 fois 80 cm' d'eau puis 80 
cm' d'une solution aqueuse saturee de chtorure de sodium, s6ch6 sur sulfate 
de magnesium, filtre puis evapor^ k sec sous pression reduite (2,7 kPa), On 
obtlent 0,46 g d'une huile qui est chromatographl6e sur une colonne de gel 

25 de silice (granulom^trle 0,06-0,04 mm, hauteur 16 cm, diametre 4 cm), en 
eluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un melange ac6tate 
d'^thyle/cyclohexane 40/60 en volume et en recueillant des fractions de 
20 cm', les fractions 72 a 76 sont r6unies et concentrees k sec sous pression / 
reduite (2,7 kPa). On obtlent 0.20 g de N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)-methyl]- 

i 
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azetdin-3-yl}-N-(3-hydroxym6thyl-phenyl)-m6thylsulfonamide sous la forme 
d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI3, S en ppm) : 1 ,80 
(mt : 1H); 2,83 (s : 3H); 2.87 (mt : 2H); 3,52 (mt : 2H); 4,21 (s large : 1H); 4,60 
(mt : 1H); 4.74 (d large, J = 4 Hz : 2H): de 7,10 a 7,45 (mt : 12H)]. 

5 Example 20 

Le N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(m6thylsulfonyl)-3- 
aminobenzoate d'ethyle peut etre preparee en operant comme il est decrit 
dans I'exemple 15, a partir de 1,58 g de N-(methylsulfonyl)-3-aminobenzoate 
d'ethyle et 2,0 g de 1-[bls-(4-chlorophenyl)m§thyl]az6tldin-3-ol. Apres 

10 chromatographle sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,04 
mm, hauteur 24 cm, diamdtre 7,8 cm), en ^luant sous une presslon de 
0,7 bar d'argon avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 50/50 puis 
40/60 en volume et en recuelliant des fractions de 100 cm^ les fractions 7 h 
10 sont r^unies et concentrees k sec sous presslon redulte (2,7 kPa) pour 

IS obtenir 2,0 g d'une huile jaune. 

Le N-(methylsulfonyl)-3-amlnobenzoate d'ethyle peut etre prepare en operant 
de la fagon suivante : k un melange de 5,0 g de 3-aminobenzoate d'ethyle 
dans 150 cm' de pyridine, on ajoute k 3*C, 2,35 cm' de chlorure de 
mSthylsulfonyle. Apres 20 heures k temperature ambiante, 200 cm' d'eau et 

20 400 cm' d'ac6tate d'ethyle sont additionn^s et le milieu r6actionnel decante. 
La phase organique est Iav6e par 3 fois 400 cm' d'eau et 400 cm' d'une 
solution satur^e de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtr^ puis dvapord k sec sous presslon r^duite (2,7 kPa). Aprhs 
chromatographle sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0.06- 

25 0,04 mm, hauteur 25 cm, diamdtre 7,8 cm), en ^luant sous une presslon de 
0,7 bar d'argon avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 25/75 en 
volume et en recueillant des fractions de 100 cm', les fractions 27 a 36 sont 
rdunies et concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa), on obtient 
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5,24 g de N-(m§thylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'6thyle sous forme d'une 
huile orange. 

Example 21 

Le N-{1 -[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(1 -isobutyl-piperid-4-yl)- 
5 m^thytsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,47 g de N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidln-3-yl}-N- 
(piperid-4-yl)-methylsulfonamide dans 20 cm^ de dichlorom^thane, on ajoute 
0.11 cm" d'isobutyraldehyde. 0.057cm' d'acide acetique a 100% et 320 mg 
de triacetoxyborohydrure de sodium. Aprds 20 heures d*agitation a 20*C. le 

10 melange reactionnel est adcHtionne de 50 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium et decants. La phase organique 
est s4ch4e sur sulfate de magnesium, filtrde et concentr^e a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par chromatographie sur une 
colonne de gel de siiice (granulometrie 0,063-0.200 mm, hauteur 20 cm, 

15 diamdtre 2 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (40/60 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm^ Les fractions 3 ^ 15 sent reunies et 
concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0.22 g de N- 
{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pip6rid-4-yl)- 

20 m§thylsulfonamide. sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 
'H (300 MHz, CDCI3. 6 en ppm) : 0,87 (d, J = 7 Hz : 6H); de 1,60 a 1,90 (mt : 
5H); 1,93 (t large. J = 11,5 Hz : 2H); 2,03 (d, J = 7.5 Hz : 2H); 2.84 (s : 3H); 
2.89 (d large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H); 3,38 (t large. J = 7 Hz : 2H); 3.47 (t large. J = 
7 Hz : 2H),- 3,62 (mt : 1H); 4,08 (mt : IH); 4,43 (s : 1H); de 7,20 k 7,40 (mt : 

25 8H)]. 

Le N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yl}-N-(pip6rid-4-yl)- 
m6thylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 19 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(1-tert- 
butoxycarbonyl piperid-4-yl)-m6thylsulfonylamide dans 100 cm' de dioxane, 
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on coule lentement 50 cm' d'une solution d'acide chlorhydrique 6N dans le 
dioxane. Aprds 20 heures d'agitation ^ 20°C, le melange rdactlonnel est 
concentre a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu. est repris par 
200 cm' d'acetate d'ethyle et par 200 cm' d'eau. La phase aqueuse est 
5 alcalinis^e avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N puis 
extraite par 200 cm' d'acetate d'ethyle. Cette phase organique est sech^e 
sur sulfate de magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression 
r6duite (2,7 kPa). On obtlent 15,5 g de N-{1 -[bis-(4- 
ch[orophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pip6rldin-4-yl)-m6thylsulfonamide, sous 
10 la forme d'une meringue creme. 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-tert- 
butoxycarbonylpip4rid-4-yl)-methylsulfonylamide, peut etre prepare en 
operant de la fagon suivante : A une solution de 14,7 g de 4-{1 -[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-ylamino}-(1-tert-butoxycarbonyl)-pip6ridlne 

15 dans 250 cm' de dichlorom6thane, on ajoute lentement 4,60 cm' de chlorure 
de m^thylsulfonyle puis 4,60 cm' de triethylamlne et 100 mg de 4- 
dimethylaminopyridine. Apres 20 heures d'agitation a 20''C. le melange 
reactionnel est additionne de 200 cm' d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrog^nocarbonate de sodium puis agit^ pendant 30 minutes et d^cante. 

20 La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magn6sium, filtr6e, puis 
concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa). La meringue obtenue 
reprise par 250 cm' de dichlorom^thane, est ^ nouveau additionnde 
lentement de 4,60 cm' de chlorure de methylsulfonyle puis de 4,60 cm' de 
triethylamlne et de 100 mg de 4-dimethylaminopyrldine. Apr^s 20 heures 

25 d'agitation k 20**C, le melange est additionn6 de 200 cm' d'une solution 
aqueuse saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium puis agite pendant 
30 minutes et decante. La phase organique est s^chee sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est purifle par chromatographie sur une colonne de gel de silice 

30 (granulom6trie 0,063-0,200 mm, hauteur 35 cm, diamdtre 5 cm), en 6luant 
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sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'6thyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 
cm^. Les fractions 4 a 18 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 19 g de N-{1-[bis-(4- 
5 chloroph§nyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-( 1 -tert-butoxycarbony lplperid-4-yl)- 

m^thylsulfonylamide sous la forme d'une meringue creme, qui sera utilisee 
telle quelle a I'^tape suivante. 

La 4-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-ylamlno}-(1 -tert- 

butoxycarbonyl)-pip^ridine peut etre pr^paree en operant de la fagon 

10 suivante : A une solution de 9,22 gde 1-(bls(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
ylamine, dans 300 cm' de dichloromethane, on ajoute 6,58 g 1-tert- 
butoxycarbonyl-piperidin-4-one. Au melange, refroidi a +5°C on ajoute en 
deux portions 9,54 g de triac^toxyborohydrure de sodium, puis coule 
1,72cm'd'aclde acetique h 100%. Apres 20 heures d'agitation h 20'*C, le 

15 melange r^actionnel est additionn^ lentement de 500 cm^ d'une solution 
aqueuse satur^e d'hydrogenocarbonate de sodium, puis bien agite et 
d^cante. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, flltr^e et 
concentree a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 15 g de 
4-{1-(bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamino}-(1-tert-butoxycarbonyl)- 

20 pip^ridine sous la forme d'une meringue cr^me qui sera utilisee telle quelle k 
r^tape suivante. 

Exemple 22 

N-benzyl-N-{1-(bis(4-chlorophenyl)methyr|azetidin-3-yl}amine : A une solution 
de 369 mg de 1-[bls(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ylamine dans 15 cm^ 
25 de dichloromethane on ajoute, ^ temperature ambiante sous atmosphere 
d'argon, 0,134 cm' de benzaldehyde. Le melange est refroidi vers 0**C, avant 
d'y ajouter progressivement 382 mg de triacetoxyborohydrure de sodium, 
puis 70 mm' d'acide acetique. Apr^s 16 heures d'agitation k temperature 
ambiante le melange est verse sur 50 cm' d'une solution aqueuse saturee 
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d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extrait par deux fols 25 cm^ de 
dichloromethane. Les phases organiques r6unies sont sech6es sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees ^ sec sous pression redulte (2,7 kPa). Le 
r6sidu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : 
dichloromethane/m6thanol (95/5 en volumes)]. On obtient 0.29 g de N- 
benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}amlne sous forme d'une 
huile Incolore (Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,. 6 en ppm) : 2,71 (t 
large, J = 7 Hz : 2H); 3.42 (mt : 2H); 3.49 (mt : 1H); 3.70 (s ; 2H); 4,25 (s : 
1H): de 7,20 a 7,40 (mt : 13H)]. 

La 1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetldln-3-yl-amine peut etre obtenue de la 
manidre sulvante : A 27 g de m^thylsulfonate de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yle contenus dans un autoclave 
prealablement refroldi vers -60''C on ajoute 400 cm' d'un melange de 
methanol et d'ammoniac llquide (50/50 en volumes). Le milieu reactionnel est 
ensuite agite k 60**C pendant 24 heures. puis abandonne a I'air libre pour 
permettre I'evaporation de I'ammonlac et enfin concentre sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 500 cm' d'une solution aqueuse 
0,37N d'hydroxyde de sodium et extrait par quatre fois 600 cm' d'^ther 
6thylique. Les phases organiques r^unies sont lav§es successivement avec 
deux fois 100 cm' d'eau distillde et 100 cm' d'une solution saturde de 
chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie-flash sur gel de silice [6luant : dichlorom6thane/m6thanol 
(95/5 en volumes)]. On obtient 14.2 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl-amlne sous forme d'une huile. qui 
concretise en un solide de couleur creme. 

Example 23 



N-benzyl-N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}m6thylsulfonamide : A 
une solution de 120 mg de N-benzyl-N-{1-(bis(4- 
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chlorophenyl)m6thyl]a2etidin-3-yl}amine dans 5 cm^ de dichloromethane on 
ajoute. k temperature amblante sous atmosphere d'argon, 104 mm' de 
trl6thylamine. Le melange est refroidi vers 0°C, avant d'y ajouter 46.4 mm' de 
chlorure de methylsulfonyle. puis II est agitd a temperature amblante pendant 
16 heures. Le melange r6actlonnel est dilue avec 20 cm' de 
dichloromethane, puis est Iav6 avec deux fois 15 cm' d'eau dlstill6e, U 
phase organlque est s^ch^e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
a sec sous pression r6dulte (2.7 kPa). foumissant une laque que Ton fait 
cristalliser par trituration dans le methanol. On obtient ainsi 42 mg de N- 

benzyl-N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonamlde. sous 
forme d'une poudre creme fondant a 17rc. 

Exemple 24 

LaN-{1-(bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl)-N-(3,5-difluoroben2yl)amine 
peut etre preparee comme dans I'exemple 22 mais en utillsant 188 mg de 

3.5-difluorobenzaldehyde et 369 mg de 1-Ibis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin- 
3-yl-amine et de 382 mg de triacetoxyborohydrure de sodium, sans 
purification par chromatographie-flash. On obtient 0,48 g de N-{l-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(3.5-dif(uorobenzyl)amine sous forme 
d'une huile Incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz. CDCI,. 5 en ppm) : 2.73 
(mt : 2H); de 3.40 a 3.55 (mt : 3H); 3.70 (s : 2H); 4,26 (s : 1H); 6.69 (tt. J 1 9 
et 2 Hz : 1 H); 6.83 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)]. 

Exemple 25 

N-{1-(bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
dlfluorobenzyl)methylsulfonamide 

25 A une solution de 433 mg de N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yl}-N- 
(3.5-dlfluorobenzyl)amine dans 30 cm' de dichloromethane on ajoute, a 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon. 347 mm' de triethylamine. 



15 



20 
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Le melange est refroidi vers CC, avant d'y ajouter une solution de 46,4 mm' 
de chlorure de methylsulfonyle dans 5 cm' de dichloromethane, puis il est 
agite k temperature ambiante pendant 1 heure. Le melange reactionnel est 
dilue: avec 20 cm' de dichloromethane, puis est lave avec deux fois 20 cm' 
5 d'eau distill^e. La phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentr6e k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r^sidu est 
introduit en solution dans le methanol sur une cartouche Bond Eluf SCX 
(10 g), en 6luant successivement par du methanol et par une solution 1M 
d'ammoniac dans le methanol. Les fractions ammonlacales sont jointes et 
10 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtlent ainsi 0,44 g de 
N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-(3,5- 

difluorot>enzyl)methylsulfonamide sous la forme d'une meringue de couleur 
creme [Spectre de R.M.N. (300 iVIHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,81 (s : 3H); 
3,02 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 3,38 (t large. J = 7.5 Hz : 2H): 4.23 (s : 1H); 
15 4.40 (mt : 1H): 4.54 (s : 2H); 6,75 (tt, J = 9 et 2 Hz : IH); 6.95 (mt : 2H); 7,25 
(mt : 8H)]. 

Example 26 

N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}-N-(3,5 
difluorobenzyl)acetamlde 

20 A une solution de 2 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N- 
(3,5-difluorobenzyl)amine dans 75 cm' de dichloromethane on ajoute, k 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon. 1,6 cm' de tri6thylamine. Le 
melange est refroidi vers 0°C avant d'y ajouter goutte a goutte 0,66 cm' de 
chlorure d'acetyle. puis il est agite a temperature ambiante pendant 16 

25 heures. Le melange reactionnel est dilue avec 50 cm' de dichloromethane, 
puis est lave avec deux fois 20 cm' d'eau distiliee. U phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentr6e k sec sous pression 
reduite (2.7 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur 
gel de silice (eiuant: dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)]. On 
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obtient 1,2 g de N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-N-(3,5 
dlfluorobenzyl)ac6tamide sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 

(300 MHz. CDCI3, 6 en ppm). On observe un melange de rotameres. * 
2,06 et 2,14 (2s : 3H en totality); 2,97 (mt : 2H); 3,43 (mt : 2H); 4.20 et 4.25 
5 (2s : 1 H en totality); 4.54 et de 4,75 k 4,80 (mt : 1H en totalite); 4.68 et 4,78 
(2s larges : 2H en totalite); 6,70 (mt : 3H); 7,24 (s large : 8H)]. 

Exemple 27 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-m6thyl)- 
methylsulfonamide 

10 A une solution de 398 mg de N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)methyl]a2etidln-3-yl}-N- 
(pyrid-4-ylm6thyl)amine dans 8 cm' de dichlorom6thane on ajoute. k 
temperature amblante sous atmosphere d'argon, 346 mm' de trl6thylamlne. 
Le melange est refroidi vers 0°C, avant d'y ajouter 155 mm' de chlorure de 
methylsulfonyle, puis II est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. 

15 Le melange reactionnel est dilu6 avec 35 cm' de dichloromethane, puis est 
lave avec deux fois 20 cm^ d'eau distillee. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous presslon r6duite (2,7 
kPa). Le r^sidu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de sillce 
(diuant : dichloromethane/m6thanol (97/3 en volumes)]. On obtient 288 mg 

20 de N-{1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetldin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-methyl)- 

methylsulfonamlde sous la forme d'une meringue de couleur creme (Spectre 
de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 2.83 (s : 3H); 3,02 (t large, J = 
7.5 Hz : 2H); 3.40 (t large. J = 7.5 Hz : 2H); 4,23 (s : 1H); 4,43 (mt : 1H); 4,57 
(s : 2H); de 7.20 a 7,35 (mt : 8H); 7.32 (d large. J = 5,5 Hz : 2H); 8,60 (d 

25 large. J = 5,5 Hz : 2H)]. 

Exemple 28 

1 
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La N-{1-[bis(4K:hlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yI)-N-(pyrld-4-yl-methyl)amine 
peut etre prepar6e de ia manlere survante : A une solution de 369 mg de 1- 
[bis(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ylamlne dans 15 cm' de 
dichloromethane on ajoute, a temperature ambiante sous atmosphere 
5 d'argon, 0,126 cm' de pyrid-4-yl-carboxaldehyde. Le melange est refroidi vers 
OX, avant d'y ajouter progressivement 382 mg de trlacetoxyborohydrure de 
sodium, puis 70 mm' d'acide ac6tique. Aprbs 72 heures d'agitation a 
temperature ambiante le melange est verse sur 100 cm' d'une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extrait par deux fois 
10 100 cm' de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees 
avec 50 cm' d'eau distiliee, sechees sur sulfate de magnesium, fiftrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 l<Pa). Le r^sidu est introduit en 
solution dans 5 cm' de methanol sur une cartouche Bond Elut* SCX (10 g), 
en eiuant successivement par 50 cm' de methanol et par 60 cm' d'une 
15 solution 1M d'ammonlac dans le methanol. Les fractions ammoniacales sont 
jointes et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa). On obtient ainsi 
0,48 g de N-{1-{bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl- 
methyOamine sous la forme d'une huile Incolore. 

Example 29 

20 N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-methyi)- 
methylsulfonamide 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 43 mais a partir de 380 mg 
de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl)-N-(pyrid-3-yl-methyl)amine, 
on obtient 319 mg de N-{l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid- 
25 3-yl-methyl)-methylsulfonamide sous forme d'une meringue de couleur crdme 
[Spectre de R.M.N. (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2,80 (s : 3H); 3,02 (t 
dedoubie, J = 7 et 1 ,5 Hz : 2H); 3,38 (t dedoubie, J = 7 et 1 ,5 Hz : 2H); 4,22 
(s : 1H): 4,35 (mt : 1H); 4.56 (s : 2H); 7,23 (s large : 8H); 7,31 (dd, J = 8 et 6 
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Hz : 1H); 7,80 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8 .57 (dd, J = 5 et 1.5 Hz : 1H); 8,63 
(d large, J = 1,5 Hz: 1H)]. 

Exemple 30 

La N-{1-[bls(4-chlorophenyl)methyOaz6tidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-m6thyf)amlne 
5 peut dtre pr6paree comme dans I'exemple 28 mals a partir de 0,124 cm' de 
pyrld-3-yl-carboxaldehyde, 0,36 g de 1-(bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3- 
yl-amlne et de 0,38 g de triac6toxyborohydrure de sodium. On obtient ainsi 
0.44 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldln-3-yl}-N-(pyrid-3-yl- 
methyl)amlne sous la forme d'une huile Incolore. 

10 Exempie 31 

N-{1 -[bis(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(1 .1 -dioxo-1 H-U*- 
benzo(d]isothlazol-3-yl)-amlne 

A 386 mg de methylsulfonate de 1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetldm-3-yle 
en solution dans 10 cm^ de dimethylformamide on ajoute 182 mg de 1,1- 

15 dioxyde de 1 ,2-benzisothiazol-3-amlne et 326 mg de carbonate de cesium. 
Le milieu reactionnel est ensuite agit^ k lOOX pendant 9 heures, puis 
concentr6e sous presslon rdduite (2.7 kPa). Le r^sldu est Iav6 quatre fols 
avec 5 cm' d'eau distill^e bouillante, d6sagr6g6 par agitation dans 5 cm' 
d'eau distlll6e § temperature ambiante, puis recueilli par filtration et purifl6 par 

20 chromatographie-flash sur gel de silice [^luant : dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)]. On obtient 53 mg de N-{1-(bis(4- 

chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(1 .1 -dioxo-1 H-U'-benzo(d]isothiazoI-3- 
yl)-amine sous forme d'un produit pateux [(Spectre de R.M.N. 'H (300 IV!Hz. 
CDCI3. 5 en ppm) : 3.1 7 (mt : 2H); 3.61 (t large. J = 7,5 Hz : 2H); 4,37 (s : 1 H); 
25 4,75 (mt : 1H); de 6,30 k 6,40 (mf : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,62 (d 
large. J = 7.5 Hz : 1H); 7.69 (t large, J = 7,5 Hz ; 1H); 7,76 (t large, J = 7.5 
Hz : 1H); 7,93 (d large, J = 7,5 Hz : 1H)]. 
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Le 1,1-dioxyde de 1,2-ben2lsothia2ol-3-amine peut §tre prepare selon la 
m^thode d6crlte par Stoss. P. etcoll., Chem. Ber. (1975), 108(12), 3855-63. 

Exemple 32 

Le N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-azetldin-3-yl)-N-(3,5-difluorophenyl)-N'- 
5 ter-butyloxycarbonylsulfamide peut etre prepare de la manlere suivante : A 
une solution de 0,095 cm' d'alcohol terbutylique dans 2 cm' de 
dichloromethane anhydre, est ajoutes 0,048 cm' de chlorosulfonylisocyanate, 
aprds 2 minutes d'agitatlon sont ajoutes successivement. 0,21 g de {1-[bis-(4- 
chloroph6nyl)m§thyl]-az6tidin-3-yl}-(3,5-difluoroph6nyl)-amlne dans 1,25 cm' 

10 de dichloromethane anhydre, puis 0,084 cm' de triethylamine. Apr^s 1 heure 
d'agitatlon a une temperature voislne de 20"'C, est ajoute sous vive agitation 
2 cm' d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. Le milieu r^actionnel 
est decante, seche sur sulfate de magnesium, filtr6 puis concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu obtenu est chromatographie sur 

15 une cartouche Varian (6 cm3) garnle avec 3 g de sllice fine (0,040-0,063 
mm), conditionnee puis elu6e avec un melange 6ther de pdtrole-acdtate 
d'6thyle k I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 2 cm3. 
Les fractions 6 a 17 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) k 40^C pendant 2 heures. On obtient ainsi 61 mg de N-{1 -[bis-(4- 

20 chlorophenyl)m6thyl]-az6tidln-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)-N'-ter- 

butyloxycartjonylsulfamide sous forme de meringue blanche [Spectre de 
R.M.N (400 MHz, CDCI,, 5 en ppm) : 1,47 (s : 9H); 2,77 (t large, J = 8 Hz : 
2H); 3,52 (mt : 2H); 4.19 (s : 1H); 5,06 (mt : 1H); de 6.75 k 6,90 (mt : 3H); de 
7,15 a 7.35 (mt : 8H]. 

25 Exemple 33 

Le (RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyi)-pyridin-3-yl-methyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3.5- 
difluoroph^nyO-methylsulfonamide peut §tre obtenu de la fa^on suivante : 
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A un melange de 0,2 g de 3-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyl]-pyridine et de 
0,22 g de chlorhydrate de N-az6tldln-3-yl-N-(3,6-difluoroph6nyl)- 
methylsulfonamide dans 10 cm' d'acetonitrile on ajoute 0,2 g de carbonate 
de potassium et 23 mg de iodure de potassium puis on chauffe le melange h 
5 reflux pendant 3 heures. Aprds avoir rajout6 0,2 g de carbonate de potassium 
on chauffe au reflux pendant 15 heures supplementaires. Aprds 
refroidissement k 2VC. on ^limine les matidres insolubles par filtration puis 
on concentre a sec k 40*C sous 2,7 kPa. On obtient 170 mg d'une laque 
incolore que Ton purifie par chromatographie sur cartouche de silice 

10 (reference SIL-020-005, FlashPack, Jones Chromatography Limited, New 
Road. Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU, Royaume Uni) en eluant avec 
un melange de cyclohexane : d'acetate d'6thyle 1 :1 (6 cmVmin. fractions de 
5 cm3). Les fractions de Rf=5/57 (cyclohexane:ac6tate d'ethyle 1:1. plaque 
de silice, Merck r§f6rence 1.05719, Merck KGaA. 64271 Darmstatd, 

15 Allemagne) sont r^unies et concentrees sous 2,7 kPa a 40°C pour conduire k 
100 mg de (RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-az6tidin-3-yl}-N- 
(3,5-difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide fondant h 110*^0 [Spectre de R.M.N. 
'H (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 2.77 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,38 (mt 
: 2H); 4.60 (s : 1H); 4.70 (mt : 1H); 7,11 (mt : 2H); de 7.20 k 7.40 (mt : 2H); 

20 7,34 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,41 (d. J = 8 Hz : 2H); 7,72 (d large, J = 8 Hz : 1 H); 
8,40 (dd, J = 5 et 1 ,5 Hz : 1 H); 8,58 (d, J = 1 ,5 Hz : 1 H)]. 

Le chlorhydrate de N-az6tidin-3-yl-N-(3,5-difluoroph6nyl)-methylsulfonamide 
est obtenu de la fa^on suivante : Dans un hydrog6nateur de 500 cm', une 
solution de 1 g de N-(1-benzhydryl-azetidin-3-yl)-N-(3,5-difluorophenyl)- 

25 m6thylsulfonamide dans un melange de 2,5 cm' d'acide chlorhydrique 1 M et 
de 0,41 cm' d'acide acetique est hydrogen^e en presence de 0,161 g 
d'hydroxyde de palladium sous 30 bars d'hydrog^ne pendant 4 heures. Le 
cataiyseur est ^limin^ par filtration sur un lit de c4llte puis le flltrat est 
concentre k sec k 40**C sous 2,7 kPa pour donner 630 mg de N-azetidin-3-yl- 

30 N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide, fondant a 21 6°C. 
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Le N-(1-benzhydryl-azetidin-3-yl)-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamjde 
peut etre obtenu en operant comme dans I'exemple 13 (m6thode 2)de la 
fagon suivante : A una solution de 2 g de 1-benzhydryl-azetidin-3-ol dans 
lOOcm^ de tetrahydrofuranne on ajoute successivement 0,86 g de N-(3,6- 
s dlfluoroph^nyi) methylsulfonamlde, 3,28g de tiiph^nyl phosphine puis 2 ml de 
diethyl azodicarboxylate. On observe une augmentation de la temperature 
qui passe de 22'C h 29X, ainsi que la formation d'un precipite des la fin de 
Taddition du diethyl azodicarboxylate. Apres 20h a 22*C, on ^limine le 
pr6cipit6 par filtration puis on concentre le filtrat a sec h 40*'C sous 2,7 kPa. 
10 Le residu est tritur6 avec 5 cm' de methanol pendant 20 minutes a 2VC 
fournissant 1,07g de N-(1-benzhydryl-az6tidin-3-yl)-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
m^thyisulfonamide sous forme d'un soiide amorphe blanc. 

Le 1-benzhydryl-azetidin-3-ol peut §tre prepare selon le mode operatoire 
d6crit par KATRIT2KY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem.. 271 (1994). 

15 Le 3-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyl]-pyridine est obtenu de la fa9on 
suivante : A 1 ,5g de (4-Chlorophenyl)-pyridin-3-yl-methanol on ajoute 3.5 cm' 
d'une solution d'aclde bromhydrique k 48% dans I'acide ac^tique et 1 cm' de 
bromure d'acetyle. Le melange de couleur ambree ainsi obtenu est chauffe 
au reflux pendant 4 heures puis refroidi k 20*'C, concentre a sec a 40°C sous 

20 2,7 kPa conduisant k 1,53g de 3-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyl]-pyridine 
(Rf=75/90, 264nm, Plaques de Silice, reference 1.05719, Merck KGaA, 
64271 Darmstatd, Allemagne). 

Le (4-chloroph6nyl)-pyridln-3-yl-methanol est obtenu de la fagon suivante : A 
une solution de 3 g de pyridine-3-carboxaldehyde dans le tetrahydrofuranne 
25 a S^C, on ajoute 20 cm' d'une solution molaire de bromure de 4-chlorophenyl 
magnesium dans I'^ther ethylique. Aprds rechauffement k 20°C, on Iaiss6 
r6agir pendant 15 heures sous agitation. On ajoute alors 20 cm' d'une 
solution satur6e de chlorure d'ammonium puis 20 cm' d'ac6tate d'ethyle. Le 
melange est d^cante et les phases organiques sont extraites avec 20 cm' 
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d'ac^tate d'§thyle suppl^mentalres. Les extralts organiques sont r6unis, 
seches sur sulfate de magnesium puis concentres h sec a 40°C sous 
2,7 kPa. Le residu obtenu est chromatographie sur sillce (Amicon, 20-45 pm, 
500 g silice, colonne de diametre 5 cm) en eluant avec un melange de 
5 cyclohexane ; acetate d'6thyle de 80 : 20 ^ 50 : 50 sous une presslon d'argon 
de 0.4 bars. Les fractions contenant le compose de Rf=13/53 (Plaques de 
Sillce Merck, reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne) 
sont reunies et evaporees a sec a 40°C sous 2,7 kPa pour donner 2,53 g de 
4-Chloroph6nyl)-pyridin-3-yl-methanol. 

10 Example 34 

Le N-{1-[bis-(4-fluoro-ph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
m§thylsulfonamide est obtenu de la fagon suivante : A un melange de 0,2 g 
de chlorure de 4,4'-difluorobenziiydryle et de 0,26 g de chlorhydrate de N- 
azetidln-3-yl-N-(3,5-d[fluoropiienyl)- dans 10 cm' d'acetonitrile on ajoute 

15 0,36 g de carbonate de potassium et 27 mg de iodure de potassium puis on 
chauffe le melange k reflux pendant 3 heures. Aprds refroidissement k 21 °C, 
on elimlne les matldres insolubles par filtration puis on concentre a sec k 
40**C sous 2,7 kPa. On triture le residu avec 30 cm' d'acetate d'ethyle puis on 
elimine le solide par filtration. On concentre le flltrat k sec k 40°C sous 

20 2,7 kPa et on obtient 90 mg de solide jaune pale que Ton purlfie par 
chromatographie sur cartouche BondElut SCX contenant 2 g de sillce greffee 
(reference 1225-6019, Varian Associates, Inc. 24201 Frampton Avenue, 
Harbor City, CA90710, USA) en 6luant avec une solution k 2M 
d'ammonlaque m6thanollque Les fractions de Rf=l6/82 

25 (cyclohexane :ac§tate d'dthyle 7:3. plaque de silice, reference 1.05719. 
Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne) sont reunies et concentrees 
sous 2,7 kPa a 40°C pour conduire k 243 mg de N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide fondant k 
98«C [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3),SO d6. 8 en ppm) : 2,74 (t 
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large, J = 7 Hz : 2H); 3,00 (s : 3H); 3.37 (t large. J = 7 Hz : 2H); 4,43 (s : 1H); 
4.69 (mt : 1H); de 7.05 k 7,20 (mt : 6H); 7,28 (tt, J = 9 et 2.5 Hz : 1H); 7,40 
(mt : 4H)], 

Exemple 35 

5 Le (RS)-N-{1 -[(4-chlorophenyl)-pyridin-4-yl-rTiethyl]-azetldin-3-yl}-N-(3.5- 
dlfluorophenyO-methylsulfonamlde petit §tre obtenu de la manlfere sulvante : 
Un melange d'environ 100 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-chloromethane. 
143 mg de chlorhydrate de N-azetidin-3-yl-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide (prepare selon I'exemple 70), 17 mg d'iodure de 

10 potassium et 200 mg de carbonate de potassium dans 5 cm^ d'acetonitrile. 
est agite environ 18 heures k une temperature voisine de 20°C. Le melange 
r^actionnel est ensulte port§ au reflux pendant 3 heures, additionne de 
17 mg d'iodure de potassium et laisse au reflux pour 2 lieures 
supplementaires, Apres refroidlssement jusqu'^ une temperature voisine de 

IS 20°C. le milieu reactionnel est f litre sur verre fritte. Le solide est rince avec de 
rac^tonltrile. puis 2 fois 3 cm^ d'acetate d'^thyle. Les filtrats sont concentres k 
sec sous pression reduite. On obtient 230 mg d'une pdte jaune pale que I'on 
purifie par chromatographie preparative sur couche mince de silice [4 
plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; 6paisseur 0,5 mm], 

20 en 6luant par un melange methanol-dichlorom6thane (5-95 en volumes). 
Aprks eiution de la zone correspondant au produit recherche, filtration sur 
verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite k une 
temperature voisine de 40*C, on obtient 12 mg de (RS)-N-{1-[(4- 
chloroph6nyl)-pyr[dln-4-yl-m6thyl]-az6tldln-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 

25 methylsulfonamide [Spectre de R.iVI.N. (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 2,82 
(s : 3H); 2,96 (mf : 2H); de 3,50 k 3,80 (mt : 2H); 4.33 (mf : 1H); 4,54 (mt : 
1H); 6,82 (mt : 3H); de 7,20 a 7.45 (mt : 6H); 8.53 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)]. 



Le (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-chloromethane peut etre prepare de la 
maniere sulvante : A une suspension de 100 mg de (4-pyridyl)-(4- 
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chioroph4nyl)-mdthanol dans 2 cm^ de toluene, refroidie k une temperature 
voisine de 0**C, on ajoute 0,0598 cm^ de chlorure de thionyle. Aprds 2 heures 
a une temperature voisine de O^'C et 1 heure a une temperature voisine de 
20*'C, le milieu rdactionnel est concentre sous pression reduite. On obtient 
5 environ 100 mg de (4-pyriclyl)-(4-ciilorophenyl)-clilorometiiane sous forme 
d'un solide blanc. 

Le (4-pyridyl)-(4-cliloroplienyl)-methanol peut etre prepare de la manidre 
suivante : A une solution de 2 g de 4-(4-ciilorobenzoyle)-pyridine dans 
160 cm^ d'ethand, sont ajoutes, k une temperature voisine de 20''C, 348 mg 

10 de tetrahydroborure de sodium. Apr^s 2 heures d'agitation k une temperature 
voisine de 20**C, on ajoute 90 mg de tetrahydroborure de sodium. Aprds 
environ 1 ,5 heures a la m^me temperature, on dilue le milieu reactionnel 
avec 200 cm^ de dichloromethane et 200 cm^ d'eau. Le pH de la phase 
aqueuse est ajuste k environ une valeur de 5 par ajout d'environ 13 cm^ 

15 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. Aprds decantation, la 
phase aqueuse est extraite avec 3 fois 100 cm^ de dichloromethane. Les 
phases organiques sont rassembiees, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 2 g de (4- 
pyridyl)-(4-chlorophenyl)-methanol sous forme d'une poudre blanche. 

20 Exemple 36 

A une solution de 330 mg de {1-[bls(4-chlorophenyl)methyl]az6tidln-3-yl}(3,5- 
difluorobenzyOamine dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne on ajoute, a 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon, 24,4 mg d'une dispersion 
d'hydrure de sodium k 75% dans I'huile minerale. Le melange est agite ci 
25 temperature ambiante pendant 1 heure avant d'y ajouter 59 mm^ de 
chloroformiate de methyle, puis I'agitation est maintenue 1 8 heures dans les 
memos conditions. Le melange reactionnel est additionne de 0,3 cm^ d'eau 
distil lee et le tetrahydrofuranne est chasse au rotavapor. Le residu obtenu est 
extrait au dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de 



05817 r file:/A\dcwas03\firmdata\lpVFoleYPat\PatentDocuments\FR002805817.cpcl 



Page 67 of 98 



2805817 

66 

magnesium, filtr6e et concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
resldu obtenu est purlfle par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)]. On obtlent 328 mg de {1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-(3,5 difluorobenzyl)carbamate de 
5 methyle sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. (300 MHz, 
CDCI3. 5 en ppm) : 2,97 (mt : 2H); 3,39 (mt : 2H): 3.71 (s : 3H); 4,24 (s large : 
1H); 4.45 (mf : 1H); 4,57 (s : 2H); de 6.65 a 6.80 (mt : 3H); de 7.15 ^ 7,30 
(mt : 8H)]. 

Les medicaments selon I'Invention sont constitues par au moins un compose 
10 de formule (I) ou un isomdre ou un sel d'un tel compost, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associ6 a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
orale. parenterale. rectale ou topique. 

15 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes. des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules.+ Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est 
melange k un ou plusieurs diluants inertes. tels que amidon. cellulose, 
saccharose, lactose ou silice , sous courant d'argon, Ces compositions 

20 peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vernls. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut uliliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops ets §lixirs pharma- 
25 ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau. 
l'6thanol. le glycerol, les hulles veg6tales ou Thulle de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants. edulcorants, 6paississants. 
aromatisants ou stabilisants. 
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Les compositions sterlles pour administration parenterals, peuvent §tre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles veg^tales. en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques Injectables. par exemple I'oleate d'ethyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants. 
Isotonlsants. emulslflants. dispersants et stabllisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterillsants, par irradiation ou par 
ciiauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides seml-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine. les composes selon I'inventlon sont 
partlculidrement utiles pour le traltement et/ou la prevention des psychoses y 
comprls la schlzophrenie, des troubles anxieux, de la depression, de 
repilepsie. de la neurodegeneration. des desordres cerebelleux et 
spinocerebelleux, des desordres cognitifs. du trauma cranien. des attaques 
de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, de la migraine, 
de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la choree de 
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements. du desordre 
compulso-obsesslonnel, de la demence senile, des desordres thymlques, du 
syndrome de Tourette, de la dyskinesie tardive, des desordres bipolalres, des 
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cancers, des ddsordres du mouvement induit par les medicaments, des 
dystonies, des chocs endotox6mlques, des chocs hemorraglques. de 
I'hypotension, de I'insomnie, des maladies Immunologiques, de la sclerose en 
plaques, des vomlssements, de I'asthme, des troubles de I'appetit (boullmie, 
5 anorexle), de I'obdslte, des troubles de la m6moire, des troubles du transit 
intestinal, dans le sevrage aux traitements chronlques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides. barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencycllde. hallucinogdnes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentlallsateurs de Tactivlt^ analg6sique des medicaments 
10 narcotiques et non narcotiques, . 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
vole d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 5 mg 
et 1000 mg par jour par vole orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 1 hig ^ 250 mg de substance active. 

15 D'une fa?on generate, le medecin determinera ia posologie approprl6e en 
fonction de I'^ge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k 
traitor. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
EXEMPLE A 

20 On prepare, selon la technique habituelle. des gelules dosses k 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

'Setose 55^ 

25 - Sillce coHoTdale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

""•"^'^ 10 mg 
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- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

5 - Compose de formule (I) 50 mg 

-Lactose 104mg 

- Cellulose 40 mg 

-Polyvldone 10mg 

- Carboxymethylamidon sodique.... 22 mg 

10 -Talc,..., lOmg 

- Stearate de magnesium. 2 mg 

- Since colloidale 2 mg 



- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

15 EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 

- Compost de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzoTque 80 mg 

20 - Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol^95% 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 ml 

25 - Eau q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 



1 - Composition pharmaceutique contenant en tant que princIpe actif au 
moins un compose de formule : 



s dans laquelle 

R, represente un radical -N{RJRs, -N(R,)-CO-R5, -N(RJ-SOj.Ra, 

Rj et R3. identiques ou differents. representent soit un aromatique choisi 
parmi phenyle, naphtyle et lnd§nyle, ces aromatlques etant non substitues ou 
substltues par un ou plusleurs halogene. alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 

10 trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, 
-CONR^Rg, -CO-NH-NRgR,o, alkylsulfanyle, alkylsulflnyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle. hydroxyalkyle ou 
-alk-NR^Rgi soit un hdteroaromatique choisi parmI les cycles benzofuryle, 
benzothlazolyle, benzothi^nyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2.3- 

15 dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothl§nyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle, Isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 
1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thi6nyle, ces het6roaromatiques 
pouvant dtre non substitu6s ou substitues par un halogdne, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, cyano. -COOH, COOalk, 

20 -CO-NH-NR,R,o. -CONR,Re, -alk-NR,R,„ alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle , 
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R, represente un radical -C(R„)(R,2)-Het, -Het, -C(R„)(R,a)-Ar, Ar. cycloalkyle 
ou norbornyle, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. -alk-CONR^Rg, -alk-NR^Re. alcoxy. Ar. Het. -CH^Ar, -CH^Het ou 
5 alkyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogfene. 

Re represente un radical hydroxyalkyle. -alk-COOalk. -alk-CONR,R„ 
-alk-NR^Rg, alcoxy. Ar, Het, -CH^Ar. -CH^Het ou alkyle 6ventuellement 
substitue par 1 ou plusieurs halogene, 

R^ et Rg, identiques ou differents, reprdsentent un atome d'hydrogdne ou un 
10 radical alkyle ou bien R, et R, ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
lis sont rattaches un het6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chatnons, contenant eventuellement un autre heteroatome cholsl parmi 
oxygene. soufre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

15 R, et R,o, identiques ou differents. repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, 
hydroxyalkyle ou bien R^ et R,o fomient ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un h^terocycle mono ou bicyclique satur6 ou 
insature ayant 3 a 10 chainons. contenant eventuellement un autre 

20 heteroatome cholsl parmI oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk. -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk. oxo, hydroxyalkyle. -alk-O-alk ou -CO-NH^, 

R„ represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^R,, -alk-NR,Re, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CH^Ar, 
25 -CHaHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 
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R,2 represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyajkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR,R„ -alk-NR,R„ alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusleurs halog^ne, 

ou bien R„ et R,^ forment ensemble avec I'atome de carbone auquel lis sont 
5 rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 chamons, 
contenant dventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygfene, soufre 
et azote et etant eventuellement substltu^ par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou Indenyle, ces differents 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, 
10 alkyle, alcoxy. -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R,,, 
-CO-NH-NR„R,5, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle. alkylsulfonyle, -alk-NR,sR,g, 
-NR,sRi6. alkylthioalkyle, formyle, CF3. OCF3, Hat, -O-alk-NH-cycloalkyle. 
SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 

15 Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou satur§, ayant 
3 a 10 chamons et contenant un ou plusieurs hdtdroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogfene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les h6t6rocycles azotds 
6tant Eventuellement sous leur forme N-oxyd6e, 

20 R,3 et R,^, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R,, et R„ forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattachEs un hEtErocycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 ^ 
10 chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou 

25 plusieurs alkyle, 

Ri5 Ria. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R,5 et R,e forment ensemble avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont rattach^s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 
10 chaTnons. contenant evenluellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant 6ventuellement substitue par un ou 
piusieurs allcyle, 

5 all< repr6sente un radical allcyle ou aikyl^ne, 

les radicaux et portions allcyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone. 

les isomeres optiques de ces compos6s et leurs sels avec un acide mineral 
10 ou organique pliamiaceutiquement acceptables. 

2 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans 
la formule (I) Het est choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, 
benzothiazole. benzothiophene. cinnoline. thiophene. quinazoline. 
quinoxaline. quinoline. pyrazole, pyrrole, pyridine, imidazole, indole. 

,5 isoquinoline. pyrimidine. thiazole. thiadiazole. pip^ridine. piperazine. triazole. 
furane. t6trahydroisoquinoline, t6trahydroquinoline, ces h6t§rocycles 6tant 
eventuellement substitu§s par un ou piusieurs alkyle. alcoxy, halogdne. 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF3. 

3 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans 
20 le compose de formule (I) 

R, repr6sente un radical -NCRJRs, -NCRJ-SOjRe, 

R, represente soit un ph§nyle non substltu§ ou substitue par un ou piusieurs 
halogene. alkyle. alcoxy, trifluorom§thyle. trifluorom6thoxy. -CO-alk, cyano, 
-CONR,Re. hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un h6teroaromatlque choisi 
25 parmi les cycles pyridyle. pyrlmidyle. thiazolyle et thi6nyle. ces 
h§t6roaromatiques pouvant etre non substitues ou substltu6s par un 
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halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom§thyle, trifluorom^thoxy, 
-CONRyRg, -alk-NR,R,o, alkylsulfanyle. alkylsulflnyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R3 reprdsente soit un phenyls non substituS ou substitu6 par un ou plusieurs 
5 halogdne, alkyle, alcoxy, trifluorom^thyle, trifluorom^thoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONR^Rg, hydroxyalkyle ou -alk-NR^Rgi soit un hdteroaromatique choisi 
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant dtre non substitu^s ou substitu^s par un 
halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle. trifluoromethoxy, 
10 -CONR^Rg, -alk-NRgR^, alkylsulfanyle, alkylsulflnyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R4 represents un radical -C(R„)(Ri2)-Het, -Het, -C(R„)(R„)-Ar, Ar ou 
norbornyle, 

R5 repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
15 -alk-COOalk, -alk-CONR^Ra, -alk-NR^Rg, alcoxy, -CH^Ar, -CH^Het ou alkyle, 

Re represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, 
-alk-NR^Rg, alcoxy, -CHjAr, -CHjHet ou alkyle, 

R7 et Rj, identiques ou diffdrents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou blen R^ et R, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
20 iis sont rattach6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 ^ 10 
chatnons, contenant 6ventuellement un autre h6teroatome cholsl parmi 
oxygdne, soufre et azote et 6tant ^ventuellement substitu^ par un ou 
plusieurs alkyle, 

R9 et R^o' identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
bien R^ et R,^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattach^s un h^t^rocycle mono ou bicyclique satur^ ou insature ayant 3^10 
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chafnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxyg^ne, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou 
-CO-NHj. 

5 R„ represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, -alk-NR^Rg, alcoxyalkyle, Ar, Het. -CHjAr, 
-CHjHet ou alkyle eventuellement sutetitu4 par un ou plusieurs halogdne, 

R,2 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, -alk-NR,R,, alcoxyalkyle ou alkyle 
10 eventuellement substitu§ par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R,, et R^^ torment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
rattach^s un cycle mono ou bicycllque satur^ ayant 3 ^ 10 chaTnons, 
contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

IS Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-CO-alk, cyano, -CONR,3R,^, alkylsulfonyle, -alk-NR,5R,5. -NR,5R,g, CF3, OCF3, 
SOjNHj, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents par 
dioxymethylene, 

20 Het represente un heterocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, 
benzothiazole, benzothiophene, thiophene, quinazoline, quinoxaline, 
quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, Isoquinoline. pyrimidine, 
thiazole, thiadleizole, furane, tetrahydrolsoqulnoline et tetrahydroquinoline, 
ces heterocycles etant eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, 

25 alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CP,, 



R,3 et R,^, identlques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,3 et R„ ferment ensemble avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont rattachds un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 h 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle. 

5 et R,a, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,5 et R.^ torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel Ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur^ ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmI 
oxygdne, soufre et azote et 6tant eventuellement substitu6 par un ou 
10 plusieurs alkyle. 

les isomdres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptables. 

4 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans 
le compost de formule (I) 

15 R, repr^sente un radical -NCRJ-SO^Rg, 

Rj repr^sente soit un phenyle non substitu§ ou substitue par un ou plusieurs 
halogdne, alkyle, alcoxy. trifluoromethyle. trifluorom^thoxy, cyano, -CONR.Rg, 
hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un hdteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrlmidyle, thiazolyle et thienyle, ces h6teroaromatlques pouvant 
20 etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy. hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR^R, ou hydroxyalkyle . 

Rj repr^sente soit un phenyle non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluorom6thyle, trifluorom6thoxy, cyano, -CONRyR,, 
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un h6t6roaromatique choisi parmI les cycles 
25 pyridyle, pyrimldyle, thiazolyle et thidnyle, ces h6t6roaromatiques pouvant 
§tre non substitu6s ou substitues par un halogene. alkyle. alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR,R, ou hydroxyalkyle , 
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repr6sente -Het ou Ar, 

represente un radical hydroxyalkyle ou alkyte. 

R, et Re, identiques ou differents. repr^sentent un atome d'hydrog^ne ou un 
radical alkyle ou bien R, et R, torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un het§rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chainons, contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome cholsl parmi 
oxygene. soufre et azote et 6tant 6ventuellement substltu6 par un ou 
plusieurs alkyle. 

Ar represente un radical ph§nyle ou naphtyle. ces differents radicaux 6tant 
eventuellement substltues par un ou plusieurs halog^ne, alkyle. a'coxy. 
-CO-alk. cyano, -C0NR,3R„, -alk-NR«R,e. -NRisRie. CF,, OCF3. SO.NH,. 
hydroxy ou hydroxyalkyle, 

Het represente represente un hdtdrocycle choisi parmi benzlmldazole, 
benzoxazole, benzothlazole. benzothlophdne, thiophene, quinazoline. 
quinoxaline. quinoline. pyrrole, pyridine. Imidazole, indole, isoquinoline. 
thiazole, thiadiazole. furane. tetrahydroisoquinollne et tetrahydroqulnoline, 
ces h^terocycles 6tant 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF^ ou CF3, 

R,3 et R„, Identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R,3 et R„ forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 h 
10 chainons. contenant Eventuellement un autre het^roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle. 

R,5 et R,e. identiques ou differents, reprEsentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R„ et R„ forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un hetErocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 d. 
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10 chafnohs, contenant eventuellement un autre hdt^roatome choisi parmi 
oxyg^ne, soufre et azote et 6tant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isomdres optiques de ces composes et leurs sels avec un aclde mineral 
s ou organique pharmaceutiquement acceptabies. 

5 - Composition selon la revendicatlon 1 pour laquelle le compost de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

N-{1-(bis-(4-chlorophdnyl)m6thyl3-azetldln-3-yl}-N-(6-chloropyrld-2-yl)-m6thyl- 
sulfonamide, 

10 N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(6-ethylpyrld-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-qulnol-5-yl-methyl- 
15 sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidln-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az§tidln-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m§thyl- 
sulfonamlde, 

20 N-{1 -[bis-(4-chloroph§nyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-N-( 1 -oxyde-pyrjd-3-yl)- 
mdthylsulfonamide, 



N-(1 R,2S,4S)-blcyclo(2,2,1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bls-(4-chloroph6nyl)m§thyl] 
az4tidin-3-yl}-methylsulfonamide, 
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N-(1R.2R.4S)-bIcyclo[2,2.1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl] 
azeticlln-3-yl}-m6thylsulfonamide, 

N-{1-(bls-(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tlclln-3-yl}-N-(3,5-cllfluoroph§nyl)- 
m^thylsulfonamide, 

5 N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-m6thyl 
sulfonamide, 

N-{1-lbis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-m6thoxyphenyl)- 
m^thylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxyph6nyl)- 
10 m6thylsulfonamlde, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidln-3-yl}-N-(3-hydroxym6thyl-ph6nyl)- 
m6thylsulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph§nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(methylsulfonyl)-3- 
amlnobenzoate d'6thyle. 

15 N-{1 -[bis-(4-chloroph§nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(Msobutyl-pip6rld-4-yl)- 
m^thylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}amine, 

N-{1-Ibis(4-chloroph6nyl)methyl]azetldln-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amlne, 

N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3.5- 
20 difluorobenzyl)methylsulfonamlde, 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-{pyrid-3-yl-methyl)- 
m^thylsulfonamide. 

N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
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methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyiid-3-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph^nyO-m^thylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrld-3-yl-m§thyl].az#tldln-3-yl}-N-(3.5- 
5 difluoroph^nyO-m^thylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrrd-3-yl-m6thyl]-azetidln-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrld-4-yl-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph^nyO-methylsulfonamide, 

10 (R)-N-{1-((4-chloroph6nyl)-pyrid-4-yl-m6thyq-a26tldin-3-yl)-N-(3.5- 
difluoroph^nyO-mSthylsulfonamide, 

(S)-N-{1-I(4-chloroph6nyl)-pyrid-4-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3.5- 
difluoroph^nyl)-m6thylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimid-5-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
15 difluorophdnyO-m^thylsulfonamide, 

{R)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimld-5-yl-m§thyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrfmld-5-yl-m6thyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph§nyi)-methylsulfonamide, 

20 N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difluoroph4nyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isom^res optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables. 

6 - Compost de formule : 
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R2 




(I) 



dans laquelle 

R, repr6sente un radical -NCRJRj, -N(RJ-CO-R5, -NCRJ-SO^Re, 

Rg et R3. identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi 
5 parmi phenyle, naphtyle et Ind6nyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substitues par un ou plusleurs halog^ne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, 
-CONR^Rg, -CO-NH-NRgR,o. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylaikyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyie, hydroxyaikyle ou 

10 -alk-NR^Rg; soit un h6teroaromatlque choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothi^nyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 
1 ,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques 

IS pouvant §tre non substitues ou substitues par un halog^ne, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluorom§thyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, 
-CO-NH-NRgR,^. -CONR^Rg, -alk-NR^R.^, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylaikyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyie ou 
hydroxyaikyle , 

20 R^ repr^sente un radical -C(R„)(R,2)-Het, -Het, -C(R„)(R,2)-Ar, Ar, cycloalkyle 
ou norbornyle. 
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Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
■^Ik-COOalk. -alk-CONR,R,. -alk-NR^R,. alcoxy, Ar, Het. -CH,Ar, -CH^Het ou 
alkyle eventuellement substitue par un ou plusi'eurs halogdne, 

Rg represente un radical hydroxyalkyle. -alk-COOalk, -alk-CONR R 
5 -alk-NR^Rg, alcoxy, Ar, Het. -CH^Ar. -CH^Het ou alkyle Eventuellement 
substituE par 1 ou plusieurs halogene, 

R, et Rg, Identiques ou diffErents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et R^ torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 a 10 
10 chamons, contenant Eventuellement un autre hetEroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Rg et R,o. identiques ou diffErents. reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle. -COOalk. cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, 

15 hydroxyalkyle ou bien R^ et R,^ torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique saturE ou 
insature ayant 3 a 10 chamons, contenant Eventuellement un autre 
hetEroatome choisi parmi oxygEne, soufre et azote et Etant Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 

20 -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle. -alk-O-alk ou -CO-NH^. 

R„ reprEsente un atome d'hydrogEne ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^R,, -alk-NR,R,. alcoxyalkyle. Ar. Het. -CH^Ar. 
-CHjHet ou alkyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs halogEne, 

R,2 reprEsente un atome d'hydrogEne ou un radical hydroxyalkyle, 
25 -alk-COOalk, -alk-CONR^Rg. -alk-NR^Rg, alcoxyalkyle ou alkyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs halogEne, 
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ou bien R,, et R,, forment ensemble avec ratome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicycllque sature ayant 3 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygdne, souf re 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

5 Ar repr^sente un radical phenyle, naphtyle ou Ind^nyle, ces differents 
radlcaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs halogdne, 
alkyle, alcoxy. -CO-alk, cyano. -COOH, -COOalk, -CONR„R,^, 
-CO-NH-NR,5R,g, alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR,5R,e. 
-NR,5R„. alkylthloalkyle, formyle, CF,, OCF3, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle. 
10 SOjNHj. hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
cartjone adjacents par dioxymethylene, 

Het repr^sente un h^terocycle mono ou bicycllque insature ou satur^, ayant 
3 ^ 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h^teroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
15 alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les heterocycles azotes 
6tant eventuellement sous leur forme N-oxyd6e, 

R,3 et R,4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,, et R„ forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un h^t^rocycie mono ou bicyclique saturE ayant 3 k 
20 10 chamons, contenant Eventuellement un autre hEtEroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ri5 6t R16. identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R,s et R,e forment ensemble avec I'atome d'azote 
25 auquel ils sont rattachEs un hEtErocycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 a 
10 chafnons, contenant Eventuellement un autre hEtEroatome choisi parmi 
oxygEne, soufre et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs alkyle, 
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alk reprdsente un radical alkyle ou alkyl^ne, 

ies radicaux et portions alkyle et alkyldne et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

5 les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptables 

h {'exception du compose pour lequel Rj et R, repr^sentent des radicaux 
phenyle, R, represente un radical -NCRJSOjRe pour lequel R^ represente un 
radical phenyle et R^ represente un radical methyle. 

10 7 - Compose de formule (I) salon la revendication 6 pour lequel Het est 
choisi parmi benzlmidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, 
cinnoiine, thiophdne, quinazoline, qutnoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, 
pip^ridine, pip^razine, triazole, furane, t^trahydroisoquinoiine, 

IS tdtrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 
ou CF3. 

8 - Compose de formule (i) selon la revendication 6 pour lequel 
R, represente un radical -N(RJRs, -N(RJ-S02R6, 

20 R, represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluororndthyle, trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONR^Rg, hydroxyalkyle ou -aik-NR^Rg; soit un heteroaromatique choisi 
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
hetdroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 

25 halogene, alkyle. alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluorom§thoxy. 
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-CONR,Re, -alk-NR,R,o. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle. alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R3 represente soit un phenyle non substltu§ ou substitu6 par un ou plusieurs 
hllogene. alkyle. alcoxy. trifluoromethyle. trifluorom6thoxy. -CO-alk, cyano, 

5 -CONR^Re. hydroxyalkyle ou -alk-NR^R^; solt un h6t6roaromatique choisi 
parmi les cycles pyrldyle, pyrimidyle. thiazolyle et thl6nyle. ces 
h6t6roaromatlques pouvant etre non substitu6s ou substitues par un 
halog^ne. alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy. 
^ONRA. -alk-NR,R,o. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle. alkylsulfonyle ou 

10 hydroxyalkyle , 

R, reprdsente un radical -C(RJ(R«)-Het. -Het. -C(RJ(R«)-Ar, Ar ou 
norbornyle, 

R represente un atome d'hydrog^ne ou un radical hydroxyalkyle. 
-alk-COOalk. -alk-CONR^Re. -alk-NR^R.. alcoxy. -CH,Ar. -CH,Het ou alkyle. 

15 R, represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk. -alk-CONR,R,. 
.alk-NR,R,. alcoxy. -CH,Ar, -CH^Het ou alkyle. 

R, et R3. identiques ou differents. represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R, et R, ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
lis sont rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 
20 chaTnons, contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

R et R . identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. cycloalkyle. alkylcycloalkyle. -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
25 bien R, et R,o torment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 
ChaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
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oxygdne, soufre et azote et ^tant eventuellement substitu^ par un ou 
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou 
-CO-NH,, 

R,, reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyalkyle, 
5 -alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, -alk-NR^Rg. alcoxyalkyle, Ar. Het, -CH^Ar, 
-CHjHet ou alkyle eventuellement substltue par un ou plusieurs halogdne, 

R,2 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, -alk-NR^Rg, alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogdne, 

10 ou bien R„ et R,2 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattach§s un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 chaTnons, 
contenant eventuellement un autre het^roatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et §tant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux dtant 
IS Eventuellement substituEs par un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy. 
-CO-alk, cyano, -CONR,3R„. alkylsulfonyle, -alk-NR,sR,e, -NR,sR,e, CF3, OCF3, 
SOjNHj, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents par 
dioxym6thyldne, 

Het repcesente un h^terocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, 
20 benzothiazole, benzothlophdne, thiophene, quinazoline, quinoxaline, 
quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, 
thiazole, thiadiazole, furane, t^trahydroisoquinoline et tetrahydroquinoline, 
ces heterocycles Etant Eventuellement substituEs par un ou plusieurs ajkyle, 
alcoxy, halogdne, aicoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF, ou CF3, 

25 R,3 et R,4, identiques ou diffErents, representent un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R,, et R,4 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattachEs un hEtErocycie mono ou bicyclique saturE ayant 3 k 
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10 chaTnons, contenant 6ventuellement un autre h§t6roatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

R,s et R,s, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
5 radical alkyle ou bien R,s et R,^ torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattach6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 h. 
10 ChaTnons, contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

10 les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique phanmaceutlquement acceptables, 

a I'exception du compost pour lequel ^3 representent des radlcaux 
phenyle, R, represente un radical -NCR^SOA pour lequel repr6sente un 
radical phenyle et R^ represente un radical methyle. 

15 9 - Compost de formule (I) selon la revendlcatlon 6 dans laquelle 

R, represente un radical -N(RJ-SOjRe, 

Rj represente soit un phenyle non substitud ou substitu6 par un ou plusieurs 
halogdne, alkyle, alcoxy, trifluorom6thyle, trifluorom6thoxy, cyano, -CONRyR,, 
hydroxyalkyle ou -alk-NR^Rg; solt un h6t6roaromatique choisi pamni les cycles 
20 pyridyle, pyrimldyle. thiazolyle et thl6nyle. ces h6t6roaromatiques pouvant 
§tre non substitues ou substitu6s par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle. trifluoromethoxy, -CONR^Ra ou hydroxyalkyle , 

Rg represente soit un phenyle non substitu6 ou substitu§ par un ou plusieurs 
halogdne, alkyle. alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR^Rg, 
25 hydroxyalkyle ou -alk-NR^R,; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle. pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatlques pouvant 
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etre non substitu^s ou substitues par un halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trlfluorom^thoxy, -CONR^R, ou hydroxyalkyle , 

R4 reprdsente -Hot ou Ar, 

Re repr^sente un radical hydroxyalkyle ou alkyle, 

5 R7 et R3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et R3 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattach^s un hdterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre hdt^roatome choisi parmi 
oxygdne, soufre et azote et §tant Eventuellement substitue par un ou 
10 plusieurs alkyle, 

Ar repr^sente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-CO-alk, cyano. -CONR^gR,,, -alk-NR^^R.^, -NR,5R,e, CF3, OCF3, SO^NH^, 
hydroxy ou hydroxyalkyle, 

15 Het repr6sente repr^sente un h§t6rocycle choisi parmI benzimldazole, 
benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene. thiophene, quinazotine, 
quinoxaline, quinollne, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, 
thiazole, thiadlazole, furane, t6trahydroisoqulnollne et t6trahydroquinoline, 
ces h^t^rocycles 6tant Eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, 

20 alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CP,, 

R,3 et R„, identiques ou differents, reprEsentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,, et R„ torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattachEs un hetErocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 
10 chainons, contenant eventuellement un autre hetEroatome choisi parmi 
25 oxygdne, soufre et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs alkyle, 
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R,5 et R,e, identiques ou diff^rents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,5 et R,8 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant 6ventuellement un autre h^t^roatome choisi parmi 
s oxygdne, soufre et azote et dtant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un aclde mineral 
ou organique pharmaceutlquement acceptables, 

a {'exception du compose pour lequel Rj et R, representent des radlcaux 
10 ph6nyle, R, repr^sente un radical -NCRJSOjRe pour lequel R^ repr^sente un 
raidlcal ph^nyle et R, repr^sente un radical m^thyle. 

10 - Compost de formule (I) selon la revendication 6 choisi parmi les 
composes suivants : 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-m6thyl- 
15 sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-ylhN-(6-6thylpyrld-2-yl)-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-qulnol-6-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

20 N-{1-[bls-{4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-quinol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetldin-3-yl}-N-isoquinoi-5-yl-methyl- 
sulfonamide. 
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N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]az6tlclln-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m§thyl]az6tidln-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)- 
m^thylsulfonamide, 

5 N-(1 R,2S,4S)-blcyclo[2.2,1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl] 
az6tidln-3-yl}-m§thylsulfonafnide, 

N-(1 R,2R.4S)-blcyclo[2,2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl] 
a26tidln-3-yl}-m§thylsulfonamide, 

N-{1-[bjs-(4-chloroph6nyl)m6thyl]a26tidln-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
10 m^thylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tfdln-3-yl}-N-(thlazol-2-yl)-m6thyl 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidjn-3-yl}-N-(3-m6thoxyph§nyl)- 
m4thyisuifonamide, 

15 N-{1-(bis-(4-chloroph§nyl)-m6thyl]-az6tjdin-3-yl}-N-(3-hydroxyph6nyl)- 
m^thylsulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3-hydroxymethyl-ph6nyl)- 
m^thylsulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tldln-3-yl}-N-(m6thylsulfonyl)-3- 
20 aminobenzoate d'^thyle, 

N-{1-(bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pip§rid-4-yl)- 
methylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}amlne, 
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N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)methyl]a26tidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amlne, 

N-{1-Ibls(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tlcfin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorobenzyl)m§thylsulfonamide, 

N-{1-[bls(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tldin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-m6thyl)- 
5 m§thylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidln-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrld-3-yl-methyl]-az6tidln-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thyisulfonamide, 

10 (R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph^nyO-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chloroph§nyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3.5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamlde, 

(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-m6thyll-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
is difluoroph§nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3.5- 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-m6thyll-azetldln-3-yl}-N-(3,6- 
djfluoroph6nyl)-methylsulfonamlde, 

20 (RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimid-5-yl-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph§nyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimid-5-yl-methyl]-azetidjn-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide. 
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(S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrimld-5-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyO-methylsulfonamide, 

N-{1-[bls-{4-chlorophenyl)methylla26tidin-3-yl}-N-(3,6-difluorophenyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isomdres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables. 

11 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendicatlon 6 pour lesquels R, repr6sente un radical -N(RJRs dans lequel 
Rj est un atome d'hydrogdne, R^ est un radical -CR„R,2-Ar ou -CR„R,2-Het et 
R,2 est un atome d'hydrogdne caract6rls6 en ce que Ton fait r6agir un d6riv6 
Rb-COR„ pour lequel R„ a les memes significations que dans la 
revendicatlon 5 avec un derive de formule : 



Rb repr6sente radical Ar ou Het, R^, Rg, R„ Ar et Het ont les m§mes 
significations que dans la revendicatlon 6, isole le prodult et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

12 - Proced§ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendicatlon 6 pour lesquels R, represente un radical -NCRJ-CO-Rg dans 
lequel R^ est un radical -C(R„)(R,2)-Het ou -C(R„)(R,2)-Ar et R.^ est un atome 
d'hydrogdne caractdrIsS en ce que Ton fait r^agir un ddrlv4 Hal-CORg avec 
un d^riv^ de fomiule : 
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Hal represente un atome d'halogene Rb repr^sente un radical Ar ou Het et 
Rz. R3. R5. R11. Ar et Het ont les memes significations que dans la 
revendication 6, isole le produit et le transforme ^ventueilement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

13 - Proced6 de preparation des composes de formule (1) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(RJ-S02R6 dans 
lequel R^ est un radical -C(R„)(R,2)-Ar ou -C(R„)(R,2)-Het et R,2 est un atome 
d'hydrogdne caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Hal-SOjRg, avec 
un derive de formule : 



Ra, Rg.R,,, R5 ont les mgmes significations que dans la revendication 6, Hal 
represente un atome d'halogdne et Rb represente un radical Ar et Het, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

14 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R4)Rs caracterise 
en ce que Ton fait reagir un derive RjCRJNH avec un derive de formule : 
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Ra, Rj, R^, Rg ont les mdmes significations que dans la revendication 6, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

5 15 - Proced^ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, repr^sente un radical -N(RJS02R3 
caract6rise en ce que I'on fait r^agir un derive Hal-SO^Re sur un d6riv6 de 
formule : 




I 

R4 



10 R2,R3,R4 et Rg ont les m§mes significations que dans la revendication 6 et Hal 
repr^sente un atome d'halog^ne, isole le produit et le transforme 
6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

16 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, repr6sente un radical -N(RJCORs 
15 caracterise en ce que I'on fait r6aglr un d6riv6 Hal-CORe avec un derive de 
formule : 
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Ra, R3, et R5 ont les m§mes significations que dans la revendication 6 et 
Hal repr^sente un atome d'halogdne, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

17 - Proc6d§ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -NCRJ-SO^-Rg, R^ est 
un radical Het ou Ar caracterise en ce que Ton fait reagir un derive 
Rd-NH-SOj-Re avec un d6riv6 de formule : 



Rd represente un radical Ar ou Het. R^, R3 et R^ ont les memos significations 
que dans la revendication 6 et Ms represente un radical methyisulfonyloxy, 
isole le produit et le transforme Eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 






18 - Proc6d§ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 caract6rls6 en ce que Ton fait reagir un d6riv6 Rj-CHBr-Rj 
avec un derive de formule : 
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R,. R, et R3 ont les memes significations que dans la revendication 6. isole le 
produit et le transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

19 - Precede de preparation des composes de fomiule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R>SO,-R. pour 
lequel R, est un radical piperld-4-yle substitue sur Tazote par un radical alkyle 
caracterise en ce que I'on alkyle un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R, represente un radical -N(RJ-SO,-R, pour lequel R, est un 
radical piperid.4-yle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 - Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(RJ.SO,.R, pour 
lequel R, est un radical ph6nyle substltu6 par un radical pyrrolld-1-yle 
varact6rise en ce que Pon fait r^aglr la pyrrolidine sur un compost de fomiule 
(I) correspondant pour lequel R, represente un radical -N(Rjso,R, pour 
lequel R, est un radical phenyle substitue par un atome d'halogene. isole le 
produit et le transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 



■R002805817ffiie:/A\dcwas03VfjrMaM^^ 



Page 98j 



REPUBLIQUE FRANQAISE 




iNsrrruT 

NATIONAL DC 
LA PROrSIETC 
INDUfiTniCLLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 
PRELIMINAIRE 

6tabli sur la base des deml^ies revendications 
d6posees avarrt le commencement de la recherche 



2805817 



N*d*enreglstremeiit 
national 



FA 584322 
FR 0002776 



Catdgoiie 



DOCUMENTS CONSID^RES COMME PERTINENTS 



Bevendicalion(s) 
ooncemde(s) 



D,A 



citation du document avec indlcalion. en cas de besoin. 

des patties pertinentes 



EP 0 406 112 A (ESTEVE LABOR OR) 
2 Janvier 1991 (1991-01-02) 

* revendications * 

US 4 242 261 A (CALE ALBERT D JR) 
30 decembre 1980 (1980-12-30) 

* le document en entler * 

WO 97 01556 A (NOVONORDISK AS ;OLESEN 
PREBEN H (DK); HANSEN JAN BONDO (DK)) 
16 Janvier 1997 (1997-01-16) 

* revendications * 

WO 99 01451 A (MIDDLETON DONALD STUART 
;ALKER DAVID (GB); PFIZER LTD (GB); MAW 
GR) 14 Janvier 1999 (1999-01-14) 

* page 45 - page 46 * 



-20 



-20 



-20 



6-20 



Dale (faciiaveiTient de le recherche 

10 novembre 2000 



Classement attribu^ 
k rinv«ntlon par I'lNPI 



C07D401/12 

C07D205/04 

A61K31/397 

A61K31/506 

A61K31/425 

A61K31/433 

A61P9/00 

A61P37/00 

A61P5/00 

A61P11/00 

A61P1/00 

A61P15/08 

C07D401/12 

C07D213/16 



DOMAINES TECHNIQUES 
recherch£s Qnt.C\~7) 



C07D 
A61K 
A61P 



Examinateur 



Chouly, J 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITfeS 

X : particuBdrement pertinent k lui seul 
Y : partlcuOferement pertinent en comblnalson avec un 
autre document de la mdme cal6gorie 



T : th^e ou prindpe A la base de rinvention 

E ' document de lirevet b6n6flciam tfune date anl6r(euie 

aiadateded6p6letquln'a6tdpubll6 qu'd oette date 

de d^t ou qu*d une dale post^ure. 
D : citd dans la demande 



